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1. Úvod  
Diabetes mellitus je onemocnění charakterizované chronickou hyperglykémií, 
představující celosvětově vážný zdravotnický problém. Prevalence diabetu mellitu 
celosvětově stoupá. V České republice (ČR) se v roce 2000 léčilo s diabetem mellitem 
654 164 pacientů, o 10 let později stoupl počet diabetiků na 806 230, v roce 2015 byl 
zaznamenán nárůst na 858 010 diabetických pacientů. V posledních letech stoupá výskyt 
tohoto onemocnění o přibližně 10 000 nově diagnostikovaných případů za rok. Podle odhadů 
provedených na základě dat Ústavu zdravotnických informací a statistiky ČR by v roce 2035 
mohl být tímto onemocněním postižen každý desátý občan ČR bez ohledu na věk, přičemž 
jeho prevalence bude ve vyšších věkových kategoriích ještě mnohem vyšší (Data o diabetu v 
ČR, 2014). Rostoucí výskyt diabetu mellitu a jeho komplikací vede k významnému zvýšení 
morbidity a mortality populace s odpovídajícími zvyšujícími se náklady na diagnostiku a 
léčbu.  
Dominující je výskyt diabetes mellitus 2. typu spojeného s inzulínovou rezistencí, 
který tvoří 92 % diabetické populace. Kolem 7 % diabetiků trpí diabetem mellitem 1. typu 
charakterizovaným absolutním nedostatkem inzulínu v důsledku autoimunitní destrukce beta 
buněk pankreatu. Zbylé málo četné případy představuje diabetes gestační, monogenně 
podmíněný a sekundární formy (Zvolský, 2015).  
V případě pozdní diagnostiky a léčby diabetu mellitu vede chronická hyperglykémie 
k alteraci metabolických drah, které podmiňují funkční i strukturální změny tkání a 
orgánových systémů. Chronické komplikace diabetu mellitu se pak stávají hlavní příčinou 
snížení kvality života, morbidity a mortality diabetiků. V roce 2013 bylo v ČR léčeno 251 712 
osob, tedy 29 % diabetiků, pro diabetickou retinopatii, nefropatii či syndrom diabetické nohy. 
Diabetická retinopatie postihovala 11,7 % diabetiků, z nichž 2,6 % trpělo ztrátou zraku. 
Diabetickou nefropatii mělo diagnostikováno 10% diabetiků, z nichž třetina měla známky 
selhávající funkce ledvin. Syndrom diabetické nohy postihoval 5,6 % diabetiků, přičemž u 
18,5 % z nich byl již nutný amputační výkon. Diabetes mellitus se tak stává hlavní příčinou 
slepoty, nezvratného renálního selhání s nutností umělé náhrady funkce ledvin a 
netraumatických amputací (Zvolský, 2015). 
 Pacienti s diabetes mellitus 1. a 2. typu mají významně vyšší riziko 
kardiovaskulárních onemocnění včetně ischemické choroby srdeční, cévních mozkových 
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příhod a ischemické choroby dolních končetin v porovnání s nediabetickou populací 
(American Diabetes Association, 1989; Schwartz et al., 1992; Stamler et al., 1993). 
 Kardiovaskulární onemocnění představují hlavní příčinu úmrtí u diabetických 
pacientů (přibližně 70%) (Laakso, 1999; De Ferranti et al., 2014). Pacienti s diabetem 
mellitem 2. typu mají 4krát vyšší riziko vzniku kardiovaskulárních příhod než lidé bez něj i 
po zohlednění běžných rizikových faktorů aterosklerózy jako je věk, kouření tabáku, obezita, 
hyperlipidémie a hypertenze. U pacientů s diabetem mellitem 1. typu jsou velké 
kardiovaskulární příhody (jako je infarkt myokardu, cévní mozková příhoda, náhlá srdeční 
smrt) třikrát častější u mužů diabetiků a až sedmkrát častější u žen diabetiček oproti 
nediabetické populaci (De Ferranti et al., 2014; Buyken, 2016). 
 Dlouhotrvající hyperglykémie je považována za hlavní příčinu diabetických 
mikrovaskulárních a makrovaskulárních komplikací (Nathan et al., 1993; Laakso, 1999; 
Grundy et al., 1999). Indukuje produkci pokročilých produktů glykace, mění intracelulární 
signalizační kaskády a zvyšuje oxidační stres. Všechny tyto mechanismy interagují a vedou k 
mnoha strukturálním a funkčním změnám cévní stěny vedoucím k rozvoji aterosklerózy. 
Hyperglykémie také zvyšuje agregaci trombocytů, riziko tvorby trombů a progresi 
aterosklerózy (Aronson, Rayfield, 2002; Grant, 2007). U pacientů s diabetes mellitus 2. typu 
způsobuje obezita a akumulace tukové tkáně změny metabolismu lipidů a tvorbu 
prozánětlivých markerů, inzulínová rezistence je u těchto pacientů kritickým faktorem 
způsobujícím vaskulární dysfunkci (Kim et al., 2006; Paneni et al., 2013). 
 Kardiální autonomní neuropatie je častou a závažnou komplikací diabetes mellitus. 
Manifestní kardiální autonomní neuropatie je přítomna u jedné pětiny diabetických pacientů 
(Spallone et al., 2011). Diagnóza kardiální autonomní neuropatie je asociována s vyšší 
prevalencí němého infarktu myokardu, systolickou i diastolickou dysfunkcí levé komory 
srdeční a s pětinásobným zvýšením mortality ve srovnání s diabetiky bez autonomní 
neuropatie (Vinik et al., 2003; Maser et al., 2003; Vinik et al., 2007). Výskyt kardiální 
autonomní neuropatie koreluje s prodloužením QT intervalu, zvyšuje riziko maligních arytmií 
a náhlé srdeční smrti (Ewing et al., 1991). 
 V posledních letech bylo publikováno několik menších prací prokazujících asociaci 
mezi kardiální autonomní neuropatií a aterosklerotickým postižením cév především u 
pacientů s diabetem mellitem 2. typu (Meyer et al., 2004; Fakhrzadeh et al., 2012; Jung et al., 
2013; Canani et al., 2013).  
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 Vyvstává tedy otázka, jak jsou kardiální autonomní neuropatie a ateroskleróza 
patofyziologicky propojeny. Zda jsou tyto dvě komplikace diabetu pouze nezávislými 
produkty chronicky neuspokojivé kompenzace glykémie či zda vzájemně interagují a mohou 
se patofyziologicky ovlivňovat. Vztahu kardiální autonomní neuropatie a aterosklerotického 
postižení cév se věnuje hlavní část mé vědecké práce.  
 
 Diagnostika kardiální autonomní neuropatie je velmi důležitá, neboť umožňuje 
identifikovat pacienty s výrazně vyšším kardiovaskulárním rizikem. Pacienti s kardiální 
autonomní neuropatií by měli být obzvláště pečlivě vyšetřeni stran rizikových faktorů 
aterosklerózy. Časná intervence rizikových faktorů, změna životosprávy a adekvátní 
farmakoterapie by mohly zpomalit aterosklerotický proces a oddálit nástup 
kardiovaskulárních komplikací. Zároveň informovanost a edukace postižených pacientů může 
výrazně zlepšit jejich spolupráci a adherenci k léčbě.  
 Standardní metodou vyšetření kardiální autonomní neuropatie je v současné době 
hodnocení variability srdeční frekvence při kardiovaskulárních reflexních testech (Spallone et 
al., 2011). Standardní parametry variability srdeční frekvence jsou vypočítávány lineárními 
metodami (časovou a frekvenční analýzou). Na vzniku variability srdeční frekvence se však 
podílejí i jevy nelineární. Jsou podmíněny komplexními interakcemi hemodynamických, 
elektrofyziologických a humorálních proměnných stejně jako autonomní a centrální nervovou 
regulací (Malik et al., 1996). Nelineární metody analýzy by mohli proto poskytnout cenné 
informace ve fyziologii vzniku variability srdeční frekvence (Silipo et al., 1998).  
 Jednu z nelineárních metod, která se zdá být slibná pro hodnocení změn variability 
srdeční frekvence, představuje rekurentní analýza (Javorka et al., 2008; Schlenker et al., 
2014). Rozhodli jsme se proto náš výzkum zaměřit také na zhodnocení možnosti popisu 








2. Základní fakta o diabetes mellitus 1. a 2. typu 
2.1. Diabetes mellitus 1. typu 
Definice a patogeneze 
Onemocnění diabetem mellitem 1. typu vzniká v důsledku destrukce β buněk 
pankreatu, která vede k absolutnímu nedostatku inzulínu a celoživotní závislosti na jeho 
podávání. Nejčastější příčinou je imunopatologická reakce s produkcí autoprotilátek proti řadě 
tělu vlastních antigenů, např. proti dekarboxyláze kyseliny glutamové, proti inzulínu, proti 
buňkám Langerhansových ostrůvků. Mediátorem autoimunitní reakce a zániku β buněk jsou 
aktivované T lymfocyty. Příčina rozvoje imunopatologické reakce není přesně známa, 
předpokládaným spouštěčem je virová infekce či styk s jiným exogenním či endogenním 
agens, který vede u geneticky predisponovaných jedinců k rozvoji autoimunity. Ke klinické 
manifestaci onemocnění dochází v okamžiku, kdy je zničeno více jak 85% inzulín produkující 
tkáně pankreatu. Absolutní nedostatek inzulínu má za následek pro diabetes mellitus typickou 
hyperglykémii s provázející poruchou metabolismu sacharidů, tuků i bílkovin (Pelikánová et 
al., 2011, s. 60). 
Výskyt 
V roce 2015 bylo v České republice sledováno v diabetologických ambulancích 57945 
pacientů s diabetem mellitem 1. typu, což tvoří přibližně 7% z celkového počtu diabetiků 
v ČR (Data o diabetu v ČR, 2014). 
Klinická manifestace 
Onemocnění se může objevit v kterémkoliv věku, rychlost rozvoje klinických 
příznaků závisí na agresivitě autoimunitního procesu a rychlosti destrukce β buněk. Do 
klasického klinického obrazu patří polyurie, nykturie, žízeň, polydipsie, hubnutí při normální 
chuti k jídlu, únavnost, poruchy zrakové ostrosti. V dětství a adolescenci bývá zánik inzulín 
produkující tkáně velmi rychlý, často s akutním rozvojem ketoacidózy a poruchou vědomí.   
U menší části pacientů s manifestací onemocnění v dospělosti s pomalou destrukcí beta buněk 
může zbytková sekrece inzulínu bránit rychlému rozvoji ketoacidózy (Pelikánová et al., 2011, 
s. 60). U této malé části pacientů se může dlouhodobá hyperglykémie projevit náchylností k 
infekcím především urogenitálního traktu (infekce močových cest, vulvovaginitidy, 
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balanitidy) a kůže (furunkl, karbunkl) či v extrémním případě až příznaky pozdních 
komplikací (poruchy vizu, parestezie dolních končetin a další). 
Diagnostika 
Diagnostika diabetes mellitus se opírá o průkaz hyperglykémie ve venózní plazmě.    
V případě autoimunitně podmíněného diabetu mellitu 1. typu prokazujeme též specifické 
autoprotilátky, v klinické praxi se nyní stanovují protilátky proti inzulínu (IAA), 
dekarboxyláze kyseliny glutamové (anti-GAD65) a tyrozinkináze (anti-IA2).  
Terapie 
Terapie spočívá v celoživotním podávání inzulínu s cílem dosažení normoglykémie. 
Podáván bývá většinou inzulínovými pery. K pokrytí bazální sekrece inzulínu se podává 
jednou denně dlouhodobě působící inzulín, k pokrytí prandiální sekrece rychle působící 
inzulín. Ve specifických indikacích se používá kontinuální podávání rychle působícího 
inzulínu do podkoží tzv. "inzulínovou pumpou". Kompenzaci glykémie může zlepšit i 
podávání gliflozínů, které snižují zpětnou absorpci glukózy v proximálním tubulu ledvin.  
 
2.2. Diabetes mellitus 2. typu 
Definice a patogeneze 
Dlouhodobá hyperglykémie je u diabetu mellitu 2. typu podmíněna rezistencí k 
inzulínu, která vede k jeho nedostatečnému účinku v tkáních. Po určitou dobu je 
hyperglykémie kompenzována zvýšenou produkcí inzulínu β buňkami, s vystupňovanou 
inzulínovou rezistencí však buňky pankreatu již nedokážou pokrýt nároky tkání a dochází k 
relativnímu nedostatku inzulínu a hyperglykémii. Na vzniku onemocnění se podílí genetická 
predispozice, onemocnění je polygenní, fenotyp je dále modulován vnějšími faktory, jako je 
obezita, stres, nízká fyzická aktivita či kouření (Pelikánová et al., 2011, s. 61). 
Výskyt 
V roce 2015 bylo v České republice léčeno pro diabetes mellitus 2. typu 785586 





 Diabetes mellitus 2. typu se manifestuje nejčastěji v dospělosti, obvykle po dosažení 
40. roku věku (Pelikánová et al., 2011, s. 101). K rozvoji glukoregulační poruchy dochází 
většinou pomalu. U většiny pacientů se setkáváme s neurčitými příznaky únavy, vyššího 
pocitu žízně, častějšího močení. Často jsou první roky po propuknutí onemocnění 
oligosymptomatické a ke klinickým projevům dochází až s nástupem pozdních komplikací 
(porucha vizu při retinopatii, poruchy citlivosti dolních končetin při neuropatii, defekty nohou 
při syndromu diabetické nohy, projevy ischemické choroby srdeční, klaudikace při 
ischemické chorobě dolních končetin, ikty). Většina pacientů má v době manifestace choroby 
i další projevy metabolického syndromu (arteriální hypertenze, dyslipidémie, obezita) (Češka 
et al., 2010, s. 246). Poměrně vzácně, především u starších pacientů, může být prvním 
příznakem onemocnění hyperglykemické hyperosmolární kóma.  
Diagnostika 
 Základem diagnostiky je průkaz hyperglykémie v žilní krvi. Typicky bývá u 
diabetes mellitus 2. typu zaznamenána zvýšena produkce inzulínu průkazem zvýšených hladin 
C-peptidu, molekuly odštěpované při jeho sekreci. Pro diabetes mellitus 1. typu specifické 
autoprotilátky (IAA, anti-GAD65 a anti-IA2) jsou negativní. 
Terapie 
 Pilířem terapie diabetu mellitu 2. typu by měla být dietní a režimová opatření 
doplňovaná o farmakologickou léčbu. Základem je mírně redukční dieta s omezeným 
množstvím sacharidů do 200g denně. Nevhodné je používání sacharidů s vysokým 
glykemickým indexem a rychlým vstřebáváním z gastrointestinálního traktu. Pacientům je 
doporučována fyzická aktivita formou aerobního tréninku alespoň 4xtýdně po dobu 30 minut. 
Vhodné je vzhledem k vysokému riziku kardiovaskulárních komplikací zanechat kouření. 
Farmakologicky je možné využít celou škálu antidiabetických léků. Lékem první volby je 
biguanid metformin. K ovlivnění inzulínové rezistence jsou dále používány glitazony. K 
zvýšení inzulínové sekrece se podávají deriváty sulfonylurey a glinidy. Navyšující je trend 
použití léků k ovlivnění inkretinového systému - gliptiny a GLP-1 analoga. V posledních 
letech se začaly využívat gliflozíny, selektivní inhibitory vstřebávání glukózy v proximálním 
tubulu ledvin. Téměř opuštěno bylo podávání inhibitorů střevních glukosidáz pro nízkou 
adherenci k léčbě. V případě, kdy podávání perorálních antidiabetik nestačí k dosažení 
uspokojivé kompenzace glykémie, přidává se do terapie inzulín. 
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3. Chronické komplikace diabetes mellitus 
3.1. Klasifikace 
Diabetes mellitus 1. i 2. typu vedou k rozvoji komplikací postihujících celou řadu 
orgánových systémů. Obecně jsou klasifikovány na vaskulární a nevaskulární. Vaskulární 
komplikace jsou dále děleny na mikrovaskulární (retinopatie, nefropatie, neuropatie) a 
makrovaskulární (ischemická choroba srdeční, ischemická choroba dolních končetin, 
cerebrovaskulární onemocnění). Mikrovaskulární komplikace jsou pro diabetes mellitus 
specifické. Makrovaskulární postižení aterosklerózou se vyskytuje i v nediabetické populaci, 
avšak riziko makrovaskulárních komplikací je u diabetiků signifikantně vyšší (Powers, 2015, 
s. 2422). Nejvýznamnější komplikace shrnuje Tabulka 1. 
Tabulka 1 – Chronické komplikace diabetes mellitus 
Vaskulární Nevaskulární 
mikrovaskulární makrovaskulární glaukom 
retinopatie ischemická choroba srdeční katarakta 
nefropatie ischemická choroba dolních končetin paradontitis 
neuropatie cerebrovaskulární onemocnění infekce a další 
 
3.2. Patofyziologie 
 Chronická hyperglykémie je považována za hlavní příčinu diabetických 
mikrovaskulárních i makrovaskulárních komplikací. Dlouhotrvající hyperglykémie indukuje 
prostřednictvím neenzymové glykace tvorbu pokročilých produktů glykace (advanced 
glycation endproducts - AGEs), mění intracelulární signalizační kaskády a zvyšuje oxidační 
stres. Všechny tyto mechanismy interagují a vedou k mnoha strukturálním a funkčním 
změnám cévní stěny i dalších tkání (Nathan et al., 1993; Laakso, 1999; Grundy et al., 1999). 
Rozvoj diabetických komplikací je dále modifikován genetickou výbavou jedince, 
jeho individuální vnímavostí a dalšími faktory (jako je arteriální hypertenze, kouření, 
dyslipidémie). U pacientů s diabetes mellitus 2. typu má kritickou úlohu v rozvoji vaskulární 
dysfunkce inzulínová rezistence. U těchto pacientů způsobuje obezita a akumulace tukové 
tkáně změny metabolismu lipidů a tvorbu prozánětlivých markerů, které se dále účastní 
rozvoje pozdních komplikací (Beckman et al., 2002; Kim et al., 2006). 
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3.2.1. Efekty hyperglykémie 
3.2.1.1. Neenzymová glykace 
  Diabetes mellitus se vyznačuje poruchou utilizace glukózy, která vede k jejímu 
hromadění v extra i intracelulárním prostoru. Proteiny mohou spontánně vázat glukózu 
kovalentní vazbou a integrovat ji tak do své molekuly. Tento děj probíhá bez katalytického 
působení enzymů, proto je označován jako neenzymová glykace proteinů (Škrha, 2011, s. 
374). Je zahájena reakcí karbonylové skupiny redukujícího cukru s volnou aminoskupinou na 
N-konci proteinu za vzniku nestabilního aldiminu (Schiffova báze). Množství vznikajících 
bází je přitom přímo úměrné hladině glukózy. Schiffovy báze konvertují Amadoriho 
přesmykem na stabilnější ketoamin (Amadoriho produkt). Časem Amadoriho produkty 
podléhají celé řadě reakcí včetně oxidace a cyklizace za vzniku pokročilých produktů glykace. 
Vznik AGEs je doprovázen tvorbou řady forem reaktivního kyslíku, oxoaldehydů, které dále 
reagují a poškozují proteiny a další důležité biomolekuly (Younus, Anwar, 2016). Popsané 
reakce neenzymové glykace zobrazuje Obrázek 1. 
 
Obrázek 1 - Neenzymová glykace proteinů (upraveno dle Younus 2016) 
 Množství vznikajících produktů neenzymové glykace je závislé na hladině 
redukujícího cukru a době jeho působení. Akumulace AGEs je závislá na biologickém 
poločasu změněného proteinu. Změna chemické struktury a molekuly proteinu ovlivňuje jeho 
fyzikální a chemické vlastnosti a funkci. Například u kolagenu jde o změny pevnosti, 
elasticity, odolnosti vůči proteázám. Glykace strukturálních proteinů krvinek ovlivňuje jejich 
agregabilitu a deformabilitu (Škrha, 2011, s. 375). Neenzymová glykace proteinů 
extracelulární matrix ovlivňuje mezibuněčnou signalizaci, intracelulárně jsou alterovány i 
proteiny regulující genovou transkripci (Brownlee, 2001). 
 Interakce AGEs s jejich receptory na povrchu buněk (tzv. RAGE) spouští 
kaskádu aktivačních reakcí, které vedou k uvolnění zánětlivých cytokinů, růstových faktorů a 
signálních molekul, které alterují morfologii a funkci ovlivněných tkání a orgánů. Po vazbě 
AGEs na receptory makrofágů dochází k uvolnění interleukinu 1 a tumor nekrotizujícího 
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faktoru alfa, kteří zahajují zánětlivou reakci. Cytokiny působí na trombocyty, endotelové 
buňky a ovlivňují tak koagulační děje, tvorbu růstových faktorů (např. fibroblastový růstový 
faktor - FGF) a stimulují produkci extracelulární matrix. Následná akumulace 
glykosaminoglykanů a kolagenu v bazální membráně kapilár způsobuje poruchu cévní 
permeability. RAGE se nacházejí také přímo na endotelových buňkách, aktivují syntézu 
cytoadhezivních molekul a ovlivňují interakce buněčné stěny s cirkulujícími elementy (Škrha, 
2011, s. 375). 
 Glykace proteinů tak hraje významnou roli v procesech stárnutí, rozvoji 
diabetických komplikací, aterosklerózy, neurodegenerativních onemocnění a chronického 
selhání ledvin (Brownlee, 1995; Younus, Anwar, 2016). 
3.2.1.2. Polyolová cesta  
 Polyolová dráha je založena na funkci aldózoreduktázy. Hlavní funkcí tohoto 
enzymu v buňce je redukovat toxické aldehydy na inaktivní alkoholy. V případě 
hyperglykémie se zvyšuje afinita aldózoreduktázy ke glukóze a ta je redukována na sorbitol 
za využití nikotinamidadenindinukleotidfosfátu (NADPH) jako donora vodíkových kationtů. 
Sorbitol je vysoce hydrofilní alkohol a neprostupuje skrz buněčnou membránu, při jeho 
hromadění intracelulárně dochází k osmoticky aktivnímu přestupu vody do nitra buněk a 
jejich poškození. Tento jev byl pozorován například v oční čočce či pericytech kapilár. 
Zvýšení sorbitolu má za následek také snížení aktivity Na/K-ATPázy, která je zásadní pro 
udržení elektrochemické integrity buňky (Škrha, 2011, s. 377). NADPH je hlavním 
kofaktorem regenerace intracelulárních antioxidantů, spotřeba NADPH aldózoreduktázou 
vede k jeho nižší dostupnosti pro glutathionreduktázu, jejíž funkce je zásadní k redukci 
oxidovaného glutathionu a schopnosti buňky reagovat na oxidační stres. Nahromaděný 
sorbitol je dále přeměňován sorbitoldehydrogenázou na fruktózu, což vede ke zvýšené 
spotřebě oxidované formy nikotinamidadenindinukleotidu (NAD+) a konverzi na NADH. 
NADH je substrátem pro NADH oxidázu, která generuje vznik reaktivních forem kyslíku 
(ROS) a zvyšuje oxidační stres. Fruktóza může být dále fosforylována na fruktóza-3-fosfát a 
přeměněna na 3-deoxyglukozon účastnící se tvorby AGEs a dále vést k buněčnému poškození 




Obrázek 2 - Polyolová cesta a její efekty (vlastní tvorba) 
3.2.1.3. Aktivace proteinkinázy C 
 Fosforylace (přidání skupiny fosfátu do molekuly) je významný fyziologický 
mechanizmus, kterým je regulována funkce řady intracelulárních proteinů včetně enzymů, 
receptorů a sekundárních poslů. Proto je celá řada receptorové odpovědi a metabolických drah 
aktivována a deaktivována činností intracelulárních kináz (enzymy zodpovědné za přidání 
fosfátové skupiny) a fosfatáz (enzymy zodpovědné za odstranění fosfátové skupiny), přičemž 
funkce těchto enzymů je regulována vnějšími biochemickými signály jako jsou hormony či 
růstové faktory. Buněčné kinázy se dělí na ty, které přidávají fosfátovou skupinu k proteinu 
v místě aminokyseliny tyrozinu (tyrozin-kinázy) a ty, které fosforylují serin a threoninové 
části proteinové molekuly (serin/threoninové kinázy). Mezi serin/threoninové kinázy patří 
proteinkináza A (cAMP-dependentní kináza), proteinkináza B a proteinkináza C (kalcium-
fosfolipidy aktivovaná kináza). Doposud bylo objeveno 12 izoenzymů proteinkinázy C, 
z nichž část je aktivována a translokována z cytosolu na plazmatickou membránu při zvýšení 
koncentrace diacylglycerolu (DAG), který je jejich nejdůležitějším intracelulárním 
stimulátorem. Aktivace proteinkinázy C vede k celé řadě biologických změn včetně regulace 
buněčné proliferace a diferenciace, transkripce genů, změnám transmembránového transportu 
(inhibice Na/K-ATPázy), sacharidového a lipidového metabolizmu (Idris et al., 2001). 
 Hyperglykémie způsobuje aktivaci proteinkinázy C dvěma hlavními 
mechanizmy. Jednak vede ke zvýšení syntézy DAG de novo, zadruhé stimuluje genovou 
expresi proteinkinázy C (Škrha, 2011, s. 377). Aktivovaná proteinkináza C v endotelových 
buňkách ovlivňuje syntézu oxidu dusnatého, endotelinu, vede ke spuštění signálních drah pro 
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uvolnění cytokinů a růstových faktorů, které následně stimulují tvorbu extracelulární matrix a 
buněčnou proliferaci (Ways, Sheetz, 2000). Stimulace proteinkinázy C tak vede k endotelové 
dysfunkci, změnám kontraktility a permeability cévní stěny, angiogenezi, alteraci růstu, 
migrace a funkce hladkosvalových buněk (Idris et al., 2001). Aktivovaná proteinkináza C má 
dle současných znalostí klíčovou úlohu v patogenezi vaskulárních komplikací. 
3.2.1.4. Hexosaminová signalizační cesta 
         Glukóza je po vstupu do buňky rychle fosforylována na glukóza-6-fosfát, ten se 
konvertuje na fruktóza-6-fosfát a dále metabolizuje cestou glykolýzy. Malá část fruktóza-6-
fosfátu se přeměňuje za přítomnosti glutaminu na glukosamin-6-fosfát pomocí enzymu 
glutamin:fruktóza-6-fosfát aminotransferázy (GFAT). Tato metabolická cesta je označována 
jako hexosaminová signalizační dráha (Škrha, 2011, s. 378). Vzniklý glukosamin-6-fosfát 
váže serinové a threoninové boční řetězce proteinů. Tato posttranslační modifikace 
proteinových molekul mění funkci klíčových enzymů, membránových proteinů a 
transkripčních faktorů. Hexosaminová cesta alteruje funkci signálních molekul, které 
ovlivňují sacharidový i lipidový metabolismus a zvyšuje inzulínovou rezistenci (Stefano et al., 
2016). Glukosaminová modifikace postihuje mitochondriální proteiny respiračního komplexu 
a je spojována s poruchou mitochondriální funkce diabetických kardiomyocytů (Tan et al., 
2014). 
3.2.1.5. Oxidační stres 
            Bylo prokázáno, že hyperglykémií indukovaný oxidační stres je asociován 
s mikrovaskulárními i makrovaskulárními komplikacemi diabetu mellitu a dysfunkcí 
imunitního systému (Nicolls et al., 2007; Giacco et al., 2010). 
 Glukóza je cenným zdrojem energie. Energetický nosič ve formě 
adenosintrifosfátu (ATP) je produkován anaerobním i aerobním rozkladem molekuly glukózy. 
Aerobní glykolýza cestou oxidativní fosforylace v mitochondriích je mnohem efektivnějším 
zdrojem ATP, zároveň však vede k tvorbě volných radikálů (zejména superoxidového 
aniontu). Mitochondriální respirační řetězec je považován za hlavní zdroj tvorby volných 
radikálů (Yaribeygi et al., 2019). Kromě toho molekuly glukózy podléhají autooxidaci za 
tvorby peroxidu vodíku a dalších molekul zvyšujících oxidační stres. Hydroxylové skupiny 
glukózy se mohou účastnit přeskupení elektronů a podílet se na vzniku reaktivních forem 
kyslíku. Glukóza vázaná v buněčných molekulách může tímto mechanizmem měnit vlastnosti 
strukturálních částí buněčné membrány (např. peroxidace lipidů) s následnou poruchou její 
permeability (Škrha, 2011, s. 379). Volné radikály jsou produkovány také cestou neenzymové 
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glykace při tvorbě AGEs a vazbě AGEs na jejich receptory RAGE (Yaribeygi et al., 2019). 
Dalším mechanizmem je tvorba sorbitolu v polyolové cestě. Ta je závislá na dodávce 
NADPH. NADPH je kofaktorem glutathionperoxidázy nezbytné pro redukci oxidované formy 
glutathionu. Snížení nabídky NADPH tak snižuje antioxidační schopnost buněk a umožňuje 
vyšší uplatnění oxidačního stresu (Škrha, 2011, s. 379).  
 
3.2.2. Inzulínová rezistence 
Inzulínová rezistence je patologický stav, kdy je snížena biologická odpověď inzulín-
senzitivních tkání (jako jsou kosterní svaly, tuková tkáň, játra) na normální hladiny inzulínu. 
Klinicky je inzulínová rezistence definována jako neschopnost známého množství exogenního 
či endogenního inzulínu zvýšit utilizaci glukózy jedince stejně, jak je tomu ve zdravé populaci 
(Lebovitz, 2001). Inzulínová rezistence hraje klíčovou roli v rozvoji diabetes mellitus 2. typu. 
Nicméně i u normoglykemických jedinců bylo prokázáno, že inzulínová rezistence je 
asociována s vyšším rizikem koronární aterosklerózy (Defronzo, 2010). I další studie 
prokázaly, že snížená citlivost tkání k inzulínu koreluje s výskytem subklinické aterosklerózy 
a kardiovaskulárních onemocnění u nediabetické populace nezávisle na přítomnosti 
rizikových faktorů aterosklerózy (Bornfeldt, Tabas, 2011; Gast et el., 2012). Inzulínová 
rezistence je hlavním mechanismem spojujícím všechny komponenty metabolického 
syndromu, který je definován jako přítomnost centrální obezity (obvod pasu ≥ 94cm u mužů a 
≥ 80cm u žen) a alespoň 2 z následujících kritérií: hyperglykémie (lačná glykémie ≥ 5,6 
mmol/l), snížená hladina HDL-cholesterolu (˂ 1,0 mmol/l u mužů a ˂ 1,3 mmol/l u žen), 
zvýšená hladina triglyceridů (≥ 1,7 mmol/l), zvýšená hodnota krevního tlaku (≥ 130/85 bez 
antihypertenzní léčby) (Alberti et al., 2006). Diagnostická kritéria metabolického syndromu 
shrnuje Tabulka 2. Přestože se inzulínová rezistence pojí především s diabetem mellitem 2. 
typu, bývá přítomna i u diabetiků 1. typu (Cleland et al., 2013). Jedna ze subanalýz studie 
DCCT prokázala, že i u diabetiků 1. typu je vyšší inzulínová rezistence spojena se zvýšeným 
následným rizikem mikro a makrovaskulárních komplikací. V této analýze bylo prokázáno, že 
celková aplikovaná dávka inzulínu a přítomnost metabolického syndromu jsou u pacientů 
s diabetem mellitem 1. typu prediktory horší prognózy a rozvoje komplikací (Kilpatrick et al., 
2017). Zdá se tedy, že nejen hyperglykémie ale i inzulínová rezistence jako taková mají úlohu 




Tabulka 2: Diagnostická kritéria metabolického syndromu 
Centrální obezita obvod pasu ≥ 94cm u mužů  
                     ≥ 80cm u žen 
a 2 z následujících:  
Zvýšená hladina TAG ≥ 1.7 mmol/l nebo 
  léčená hypertriglyceridémie 
Snížená hladina HDL < 1.0 mmol/l u mužů 
  < 1.3 mmol/l u žen 
Zvýšení krevního tlaku systolického: ≥ 130 mmHg nebo 
  diastolického: ≥ 85 mmHg nebo 
  léčená arteriální hypertenze 
Zvýšená lačná glykémie ≥ 5.6 mmol/l nebo  
dříve diagnostikovaný diabetes mellitus 2. typu 
 
Ačkoliv nebyly doposud molekulární mechanismy inzulínové rezistence plně 
pochopeny, byly popsány abnormality v inzulínové signalizaci (Russell et al., 2006).              
V periferních tkáních se za normálních podmínek zahajuje působení inzulínu navázáním na 
specifický receptor buněčné membrány - inzulínový receptor (IR). Vazba inzulínu na 
extracelulární podjednotku IR indukuje konformační změny, které způsobují dimerizaci 
sousedních receptorů a aktivaci tyrosinkinázové domény jeho intracelulární části. Aktivace 
tyrosinkinázy IR podporuje autofosforylaci samotné intracelulární části IR a celé řady 
proteinů, které se účastní intracelulární signalizace (signalizační proteiny inzulínového 
receptoru neboli IRS). Vazba inzulínu na IR reguluje intracelulárně dvě hlavní signalizační 
kaskády. První cesta je zprostředkována přes IRS-1/fosfatidylinositol-3-kinázovou dráhu a 
podílí se na regulaci metabolických dějů (vstup glukózy do buňky přes GLUT4 transportér, 
syntéza glykogenu, proteinů, inhibice lipolýzy). Druhá cesta vede k aktivaci Ras, Raf a 
mitogenem aktivované proteinkinázy (MAPK) a hraje roli v řízení růstových procesů, mitózy 
a diferenciace. Zprostředkovává tak proliferační a prozánětlivý účinek inzulínu (Madonna, De 
Caterina, 2012). Zdá se, že regulace těchto dvou cest může být oddělena. Některá data 
naznačují, že regulace metabolické cesty je u inzulín-rezistentních jedinců snížena, zatímco 
aktivace růstových procesů je stacionární. Na in vitro modelech a u inzulín-rezistentních 
zvířat byla prokázána snížená aktivace „metabolické cesty“ přes IRS-1/PI-3-kinázovou dráhu, 
což vede k poklesu příjmu glukózy, snížené syntéze NO a snížené utilizaci glukózy v inzulín-
senzitivních tkáních. Pokles v transportu glukózy je zaznamenán na úrovni beta buněk 
pankreatu s indukcí kompenzačního zvýšení sekrece inzulínu. Zároveň však zůstává aktivita 
MAPK a „růstová signalizační dráha“ neovlivněna (Montagnani et al., 2002). Inzulínová 
20 
 
rezistence a reaktivní hyperinzulinémie tak mohou vést k neadekvátní aktivaci proliferace a 
prozánětlivé reakci.  
V cévní stěně hyperinzulinémie stimuluje proliferaci hladkých svalových buněk, 
produkci inhibitoru aktivátoru plazminogenu typu 1, endotelinu, prozánětlivých cytokinů a 
zvýšení exprese povrchových adhezivních molekul endotelových buněk (Ridray, 1995; 
Golovchenko et al., 2000; Madonna et al., 2004). Inzulínová rezistence podmiňuje dále 
endotelovou dysfunkci tím, že vede ke snížení syntézy NO s následným zvýšením cévního 
tonu a hypertenzi (Montagnani et al., 2001). Na zvířecích modelech bylo prokázáno, že 
hyperinzulinémie indukuje ztlušťování cévní stěny a tvorbu atheromových plátů (Stout, 
1990). Inzulín je také růstový faktor schopný podporovat angiogenezi. Tento efekt hraje roli 
v neovaskularizaci sítnice a v patofyziologii diabetické mikroangiopatie (Zunker, 1996). 
Inzulínová rezistence v jaterních buňkách vede k inadekvátní inhibici produkce 
glukózy a podmiňuje hyperglykémii. Zároveň dochází v hepatocytu k zvýšené produkci 
VLDL částic, což iniciuje sekvenci změn lipoproteinů se zvýšením hladin LDL a snížením 
hladin HDL částic cholesterolu (Adiels, 2008). Snížená inhibice lipolýzy vede ke zvýšení 
hladiny volných mastných kyselin v cirkulující krvi a jejich toku do jater a dalších tkání. 
Inzulínová rezistence v tukové tkáni podmiňuje vyšší tvorbu prozánětlivých cytokinů a 
adipokinů, které dále snižují citlivost tkání k inzulínu (Knights, 2014). Inzulínová rezistence v 
játrech a tukové tkáni tak vede k rozvoji dyslipidémie a prozánětlivému stavu, který 
podporuje rozvoj aterosklerotických komplikací.  
 
3.2.3. Arteriální hypertenze 
Diabetes mellitus a arteriální hypertenze jsou běžná onemocnění, která často 
koexistují. Pacienti s diabetes mellitus trpí arteriální hypertenzí dvakrát častěji, než je tomu 
v obecné populaci (Sampanis, Zamboulis, 2008). Doposud nebyla zcela objasněna příčina 
rozvoje hypertenze u pacientů s diabetes mellitus, diskutovanými patofyziologickými 
příčinami jsou genetická predispozice, inzulinová rezistence, abnormality membránového 
transportu, alterace odpovědi po aktivaci adrenoreceptorů, zvýšená citlivost cévní stěny 
k sodíku a neurohumorálním změnám (Bakris, 1995).  
U diabetiků 1. typu je rozvoj hypertenze vázán s mikroalbuminurií. U těchto diabetiků 
prokázala 24hodinová monitorace krevního tlaku vyšší krevní tlak v průběhu noci (Lafferty et 
al., 2000). Menší studie u adolescentních diabetiků 1. typu naznačuje, že vyšší hodnoty 
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krevního tlaku v průběhu noci předchází rozvoji mikroalbuminurie (Lurbe et al., 2002). U 
hypertenzních diabetiků 1. typu s diabetickou nefropatií bylo dále zjištěno, že se zvyšuje 
aktivita sodíko-vodíkového výměnného transportéru. Rozvoj diabetické nefropatie následně 
vede i k sekundárnímu zvýšení krevního tlaku (Sowers et al., 2001). 
 Byl prokázán vztah mezi neléčenou arteriální hypertenzí a vyššími hladinami 
plazmatického inzulinu (El-Atat et al., 2003). Zdá se, že u pacientů s diabetes mellitus 2. typu 
je přítomna genetická predispozice k inzulínové rezistenci a arteriální hypertenzi (Grunfeld et 
al., 1994). Kromě genetické predispozice vede k arteriální hypertenzi samotná inzulínová 
rezistence skrze alteraci výměny iontů na buněčné membráně, zvýšenou aktivitu systému 
sympatoadrenálního a renin-angiotenzin-aldosteronového (s retencí sodíku a následnou 
expanzí volumu). Diskutován je také možný vliv změněných signalizačních drah inzulínu (ve 
stavu inzulínové rezistence) na vazokonstrikci (Sampanis, Zamboulis, 2008). 
 Zdá se, že arteriální hypertenze akceleruje vývoj mikrovaskulárních komplikací, 
především diabetické retinopatie a nefropatie. Koexistence diabetes mellitus a arteriální 
hypertenze dvojnásobně zvyšuje riziko kardiovaskulárních příhod a úmrtí oproti populaci 
diabetiků bez hypertenze (Stamler et al., 1993; Perk et al., 2012). 
 
3.2.4. Nadváha a obezita  
 Obezita představuje v obecné populaci jednu z hlavních příčin zvýšené morbidity a 
mortality z důvodu vyšší incidence kardiovaskulárních onemocnění a malignit. Obezita 
(především abdominální) představuje jeden z hlavních rizikových faktorů aterosklerózy. 
Množství viscerálního tuku koreluje s inzulínovou rezistencí a zvýšeným rizikem rozvoje 
diabetes mellitus 2. typu (Kuwahara et al., 2017). Viscerální obezita vede k metabolickým a 
oběhovým změnám skrze zvýšený tok volných mastných kyselin játry, který zvyšuje 
inzulínovou rezistenci a syntézu lipoproteinů. Pozorovány jsou vyšší hladiny a větší objem 
molekul VLDL, vyšší produkce menších denzních molekul LDL a snížené hladiny HDL 
(Golay, Ybarra, 2005). Zároveň zvýšená produkce adipocitokinů (např. leptinu) a 
prozánětlivého faktoru TNFα zhoršuje inzulínovou rezistenci a hypertenzi (Serrano, 1998). 
Obezita se pojí zejména s diabetem mellitem 2. typu, kolem 90% nově diagnostikovaných 
diabetiků 2. typu trpí obezitou (Jung, 1997). Nicméně i u pacientů s diabetem mellitem 1. 
typu dochází v posledních letech k výraznému zvýšení prevalence obezity. Nadváhou či 
obezitou trpí přibližně pětina mladých diabetiků 1. typu. Obezita u diabetiků 1. typu přispívá 
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k inzulínové rezistenci, dyslipidémii a kardiovaskulárním komplikacím (Corbin et al., 2018). 
Plně vyjádřený syndrom inzulínové rezistence „metabolický syndrom“ je přítomen u 10 % 
diabetiků 1. typu (Pambianco et al., 2007). Koexistence metabolického syndromu a diabetu 
mellitu 1. typu je spojena s vyšším rizikem vaskulárních komplikací (Purnell et al., 2013). 
 
3.2.5. Dyslipidémie 
U pacientů s diabetes mellitus nalézáme zvýšené sérové hladiny triglyceridů a pokles 
hladiny HDL-cholesterolu. Narozdíl od diabetiků 1. typu není lipoproteinémie u diabetiků 2. 
typu obvykle plně korigována navozením normoglykémie, ale přetrvává dlouhodobě. 
U diabetiků 2. typu hraje hlavní roli v rozvoji dyslipidémie inzulínová rezistence. 
Nedostatečná suprese lipolýzy vede k vyššímu uvolnění mastných kyselin z tukové tkáně, 
vyšší influx mastných kyselin do jater vede ke zvýšení produkce VLDL molekul s následným 
vzestupem hladiny triglyceridů a poklesem HDL cholesterolu. Patrno je také zvýšené 
množství malých denzních částic LDL (Goldberg, 2001). 
In vitro studie naznačují, že lipoproteiny bohaté na triglyceridy mají proaterogenní 
vliv. Lipoproteiny bohaté na triglyceridy působí prozánětlivě a indukují apoptózu 
endoteliálních buněk (Shin et al., 2004). V makrofázích vedou k akumulaci lipidů a zvyšují 
expresi receptoru TNFα a adhezivních molekul, což vede ke zvýšené adhezi makrofágů k 
endotelovým buňkám (Ting et al., 2007).  
Pacienti s diabetem mellitem nemusí mít významně zvýšené hladiny LDL 
cholesterolu, pro pacienty s diabetem mellitem 2. typu je však typické hromadění malých 
denzních částic LDL. Vzhledem k tomu, že každá částice LDL obsahuje jednu molekulu 
apolipoproteinu B, stanovení hladiny apolipoproteinu B může sloužit jako marker přítomnosti 
malých denzních LDL molekul v oběhu (Mazzone et al., 2008). In vitro bylo prokázáno, že 
malé částice LDL rychle vstupují do arteriální stěny, snadněji oxidují a mohou poškozovat 
endotelové buňky. Indukují také vyšší produkci prokoagulačních faktorů a interagují s 
proteoglykany cévní stěny (Gardner et al., 1996; Sniderman, 2001). Subendoteliální 
akumulace lipoproteinů aktivuje makrofágy, které produkují prozánětlivé faktory, stimulují 
migraci hladkosvalových buněk do cévní stěny a urychlují aterogenezi (Mazzone et al., 2008). 
Stav je dále zhoršován nízkou hladinou HDL cholesterolu a s tím spojenou sníženou 




3.2.6. Kouření  
Kouření cigaret je dobře známý rizikový faktor aterosklerózy. U diabetiků 1. i 2. typu zvyšuje 
riziko mikrovaskulárních i makrovaskulárních komplikací. Kouření cigaret zvyšuje 
inzulínovou rezistenci a oxidační stres, indukuje endotelovou dysfunkci a působí prozánětlivě 




3.3. Diabetická autonomní neuropatie 
 Diabetická autonomní neuropatie (DAN) je definována jako porucha funkce 
periferního autonomního nervového systému u pacientů s diabetes mellitus. Velké studie 
ukazují, že postihuje až 40% diabetických pacientů (Ziegler, 2001). V České republice žije 
momentálně více jak 860 000 pacientů s diabetes mellitus (Data o diabetu v ČR, 2014), 
znamená to tedy, že více jak 340 000 Čechů nejspíše trpí touto sekundární neuropatií.  
 Autonomní nervový systém je zodpovědný za regulaci celé řady orgánových systémů. 
Symptomatologie poruch funkce periferních autonomních nervů bývá tudíž velmi rozmanitá, 
jak ukazuje Tabulka 3. 
Tabulka 3: Souhrn poruch orgánových systémů při diabetické autonomní neuropatii 
     
Kardiovaskulární systém  Gastrointestinální systém 
 klidová tachykardie   porucha motility jícnu 
 
snížení variability srdeční frekvence při 
zátěži   diabetická gastroparéza 
 prodloužení QT intervalu   diabetická enteropatie (průjem / zácpa) 
 arteriální hypertenze   inkontinence stolice 
 
ztráta diurnální variability krevního tlaku, 
"non-dipping"    
 ortostatická hypotenze  Urogenitální trakt 
 postprandiální hypotenze   
dysfunkce močového měchýře (retence / 
inkontinence) 
 hypertrofie levé komory srdeční   erektilní dysfunkce 
 systolická a diastolická dysfunkce   retrográdní ejakulace 
 tichá myokardiální ischemie    
 snížená adaptace na změny teploty  Sudomotorický systém 
 intolerance zátěže   anhidróza dolní poloviny těla 
 zvýšená tuhost cév   hyperhidróza horní poloviny těla 
     
Endokrinní systém  Oči 
 porucha vnímání hypoglykémie   
porucha adaptace zornice na snížený osvit 






3.3.1. Patogeneze diabetické autonomní neuropatie 
Etiopatogeneze diabetické neuropatie je komplexní, multifaktoriální a zatím ne zcela 
objasněna. Dlouhodobá hyperglykémie je považována za hlavní příčinu mikro i 
makrovaskulárních komplikací diabetes mellitus. Předpokládá se neuroischemické poškození 
v důsledku endotelové dysfunkce a strukturálních změn vasa nervorum, přímé neuronální 
poškození indukované hyperglykémií, dalšími diskutovanými mechanizmy jsou autoimunitní 
procesy a deficit neurohumorálního růstového faktoru (Yasuda et al., 2003; Vinik et al., 2003; 
Dimitropoulos, 2014). 
Mezi nezávislé rizikové faktory pro vznik diabetické neuropatie patří kromě 
hyperglykémie a hladiny glykovaného hemoglobinu věk, trvání diabetu, BMI, kouření, 
hypercholesterolémie a hypertriglyceridémie, arteriální hypertenze a incidence ostatních 
mikrovaskulárních komplikací (Rabinowe et al., 1990; Dafaalla et al., 2016).  
Dalším diskutovaným mechanizmem je role autoimunity u diabetické neuropatie. 
Několik studií prokázalo nezávislou asociaci přítomnosti nervových tkáňových protilátek a 
diabetické neuropatie u pacientů s diabetem mellitem 1. typu (Maser, 1990; Ejskjaer et al., 
1999; Vinik et al., 1995). Jedna menší práce prokázala korelaci přítomnosti cirkulujících 
sulfatidových a fosfolipidových protilátek s diabetickou neuropatií i u diabetiků 2. typu (Politi 
et al., 2016).  
Vliv má i genetická predispozice jedince. Bylo zjištěno, že celá řada genů má vztah k 
vývoji nebo progresi diabetické neuropatie. Genové polymorfizmy spojené s autonomní 
dysfunkcí kódují například antioxidační enzym (glutathion S-transferázu), transkripční faktor 
(TCF7L2) nebo receptor autonomního nervového systému (alfa2B-adrenergní receptor) 
(Sivenius et al., 2003; Vojtková et al., 2013; Ciccacci et al., 2013). 
 
3.3.2. Kardiální autonomní neuropatie 
 Nejzávažnějším a nejčastěji vyšetřovaným typem diabetické autonomní neuropatie je 
kardiální autonomní neuropatie (KAN). Autonomní nervový systém ovlivňuje cestou 
sympatiku a parasympatiku každý orgán lidského těla. Hraje zásadní roli v regulaci vitálních 
funkcí, ovlivňuje srdeční frekvenci, krevní tlak, kontraktilitu srdečního svalu, čímž udržuje 
stabilitu kardiovaskulárního systému (Vinik et al., 2003). Nepřekvapí tedy, že se KAN 
ukázala jako významný faktor kardiovaskulární morbidity a mortality. Diagnóza KAN je 
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asociována s 5ti-násobným zvýšením mortality diabetika, vyšší prevalencí němé myokardiální 
ischemie, systolickou a diastolickou dysfunkcí levé komory srdeční při absenci významného 
aterosklerotického postižení koronárních tepen (Maser, 1990; Vinik et al., 2007; Guo et al., 
2017). Pacienti s KAN mají zvýšené riziko s anestezií spojených komplikací, vyšší 
peroperační morbiditu i mortalitu (Huang, 2006; Oakley, 2011). Důležité je také, že horší 
kardiovaskulární prognózu mají i pacienti v subklinických fázích KAN (Vinik et al., 2003; 
Spallone et al., 2011). 
Symptomy  
 Neboť je poškození nervových vláken závislé na jeho délce, predominantně bývají 
poškozena vlákna nervus vagus. Časná stadia KAN se proto projevují zrušením tlumivého 
účinku n. vagus na kardiovaskulární systém. Jedním z prvních symptomů, které můžeme u 
diabetiků s KAN zaznamenat, je klidová tachykardie. Dalším nežádoucím efektem je v 
důsledku relativní hyperaktivity sympatiku vyšší sklon k arteriální hypertenzi a nedostatečný 
pokles krevního tlaku v nočních hodinách tzv. "non-dipping". V pozdějších stádiích KAN 
dochází k výraznějšímu poškození i sympatických nervových vláken. Narušena je tak funkce 
regulace cévního tonu a dochází k celkové nestabilitě kardiovaskulárního systému. Pacienti 
proto trpí únavou již po malém stupni zátěže, stěžují si na nevýkonnost, pocity na omdlení či 
kolapsové stavy v důsledku posturální či postprandiální hypotenze (Malá et al, 2015).  
Diagnostika 
 K hodnocení funkce kardiovaskulárního autonomního systému se dá využít celá řada 
testů s vysokou senzitivitou i specificitou (test citlivosti baroreflexů, stanovení hladiny 
plazmatických katecholaminů, zobrazení kardiální adrenergní inervace pomocí 123I-MIBG) 
(Spallone et al., 2011). Tyto metody jsou však v běžné praxi drahé a špatně dostupné. Zlatým 
standardem se proto stalo hodnocení variability srdeční frekvence při kardiovaskulárních 
autonomních reflexních testech. Tato metoda využívá detekce změn vzdálenosti R-R intervalů 
v testu ortostatickém, hlubokého dýchání a Valsalvova manévru. Patologie těchto parametrů 
svědčí zejména o poruše funkce parasympatiku. Hodnocen je dále pokles systolického 
krevního tlaku v ortostáze, který vypovídá o postižení funkce sympatiku. Doplňující 
informaci o rozložení aktivity sympatiku a parasympatiku může poskytnout spektrální analýza 
variability srdeční frekvence, která je prováděna v průběhu ortostatického testu. Neboť 
variabilita srdeční frekvence klesá s věkem pacienta, k hodnocení jednotlivých parametrů je 
nutno využít věkově závislých norem. Důležité je mít na paměti, že vyšetřit variabilitu srdeční 
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frekvence lze pouze v případě fyziologického sinusového rytmu. Pacient by neměl prodělat v 
posledním týdnu před vyšetřením těžkou hypoglykémii, interkurentní onemocnění, alespoň 24 
hodin před vyšetřením by neměl pít alkohol, kouřit a užívat léky, které největší měrou 
ovlivňují autonomní nervový systém (diuretika, beta-blokátory, antidepresiva) (Malá et al., 
2017). 
Terapie 
 Základem terapie diabetické autonomní neuropatie je dosažení optimální kompenzace 
diabetes mellitus. U diabetiků s nadváhou lze dosáhnout zlepšení parametrů 
kardiovaskulárních testů redukcí váhy a zvýšením aerobní tělesné zátěže (Maser, Lenhard, 
2007). Vzhledem k tomu, že mezi rizikové faktory rozvoje KAN patří arteriální hypertenze a 
dyslipidémie, měla by být adekvátně léčena i tato onemocnění. Z léků má efekt na zlepšení 
parametrů autonomních funkcí podávání antioxidačně působící kyseliny thioktové (Spallone 
et al., 2011). Ostatní léčba je čistě symptomatická (podávání beta-blokátorů v případě klidové 




3.4. Ateroskleróza a diabetes mellitus 
 Ateroskleróza je chronické progresivní onemocnění charakterizované akumulací 
lipidů, krevních složek a fibrózní tkáně v cévní stěně. Věk, diabetes mellitus, vysoká hladina 
celkového cholesterolu a LDL, nízká hladina HDL, arteriální hypertenze, kouření tabáku, 
obezita a neaktivní životní styl jsou nyní považovány za hlavní rizikové faktory aterosklerózy 
(Rafieian-Kopaei et al., 2014). 
 Kardiovaskulární onemocnění podmíněná aterosklerózou představují hlavní příčinu 
mortality diabetických pacientů (přibližně 70% diabetiků zemře v důsledku kardiovaskulární 
příhody) (Laakso, Kuusisto, 2014; De Ferranti et al., 2014). Makrovaskulární komplikace 
diabetes mellitus jsou podmíněny aterosklerotickým postižením středně velkých a velkých 
(elastických a muskulárních) tepen diabetika. Nejvýznamnější je postižení tepen koronárních 
(ischemická choroba srdeční), mozkových (ischemické cévní mozkové příhody) a tepen 
dolních končetin (ischemická choroba dolních končetin). Morfologicky se aterosklerotické 
změny cév diabetika neliší od nediabetické populace, výskyt je však 2-4krát častější, 
28 
 
aterosklerotický proces je difúznější a postihuje i menší cévy, vzniká v mladším věku, 
progreduje rychleji a ženy bývají postiženy stejně často jako muži (premenopauzální 
diabetičky nejsou chráněny před rozvojem aterosklerózy jak je tomu u nediabetické populace) 
(Pelikánová, Válek, 2011, s. 450). 
 Za hlavní faktor progrese aterosklerózy u diabetických pacientů je považováno 
dlouhodobé zvýšení glykémie. Hyperglykémie vede k celé řadě změn cévní tkáně na buněčné 
úrovni, které urychlují aterosklerotický proces. Neenzymová glykace proteinů a lipidů alteruje 
jejich funkci narušením molekulární konformace, změnou enzymatické aktivity, snížením 
schopnosti degradace a odlišnou vazbou k receptorům. Glykosylované proteiny interagují se 
specifickými receptory endotelových buněk, makrofágů i myocytů a ovlivňují tak všechny 
buňky, které se účastní procesu aterosklerózy. Interakce glykosylovaných proteinů s 
příslušnými receptory vede k indukci oxidačního stresu, prozánětlivé reakci, aktivaci 
proteinkinázy C a následné změně exprese růstových faktorů. Všechny zmíněné mechanizmy 
mohou být navíc vzájemně provázány (Aronson, Rayfield, 2002). Samotná hyperglykémie 
podporuje produkci prozánětlivých cytokinů jako jsou C-reaktivní protein (CRP), tumor 
necrosis factor alfa a interleukin 6 (IL-6), které dále hrají významnou úlohu v progresi 
diabetické aterosklerózy (Beckman et al., 2002). V terénu hyperglykémie byla rovněž na 
animálních modelech prokázána zvýšená aktivace lipoxigenáz spojená se zvýšenou tvorbou 
oxidovaných lipidů a eikosanoidů. Generovaný oxidační stres následně působí výrazně 
proaterogenně (Natarajan, 2002).  
 Konvenční rizikové faktory aterosklerózy jako jsou arteriální hypertenze, 
dyslipidémie, obezita a kouření dále kardiovaskulární riziko u diabetiků zvyšují (Snell-
Bergeon, Nadeau, 2012). Zásadní roli v akceleraci aterosklerózy hraje také inzulínová 
rezistence a s ní spojený komplex metabolických abnormalit, který již u pacientů s 
prediabetem vede k rozvoji aterosklerotických koronárních změn (Haffner et al., 2000).  
  
3.4.1. Vztah kardiální autonomní neuropatie a aterosklerózy 
 V posledních letech bylo odpublikováno několik menších prací zabývajících se vazbou 
KAN a aterosklerotického postižení cév u pacientů s diabetem mellitem 2. typu. Dle jejich 
výsledků se zdá, že snížená variabilita srdeční frekvence koreluje u diabetiků 2. typu 
s výskytem ischemické choroby dolních končetin, tloušťkou karotické intimy i kalcifikací 
koronárních tepen (Fakhrzadeh et al., 2012; Jung et al., 2013; Canani et al., 2013). Snížení 
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variability srdeční frekvence je u diabetiků 2. typu detekovatelné již časně od diagnózy 
onemocnění a předchází klinickým projevům kardiovaskulárních aterosklerotických 
komplikací (Canani et al., 2013). Navíc dle výsledků 3-leté longitudinální studie Gottsätera a 
kol. nižší variabilita srdeční frekvence nejenom koreluje s tloušťkou karotické intimy, ale 
dokonce predikuje progresi tloušťky aterosklerotických plátů do budoucna (Gottsäter et al., 
2006). Autoři proto ve svých pracích diskutují význam časné diagnostiky a dlouhodobého 
sledování autonomní neuropatie jako prediktoru budoucí progrese aterosklerózy u diabetiků 2. 
typu s cílem časně intervenovat a předejít či alespoň zpomalit průběh kardiovaskulárních 
komplikací (Canani et al., 2013; Gottsäter et al., 2006). 
 I u pacientů s diabetem mellitem 1. typu byla nalezena korelace snížení variability 
srdeční frekvence a progrese kalcifikace koronárních tepen jako významného markeru rizika 
kardiovaskulárních onemocnění. Práce Rodriguese a kol. prokázala na kohortě 652 diabetiků 
1. typu negativní asociaci variability srdeční frekvence a kalcifikací koronárních tepen 
nezávisle na BMI, glykovaném hemoglobinu, lipidovém profilu, užívání statinů i léků 
ovlivňujících renin-angiotenzin-aldosteronový systém (Rodrigues et al., 2010).  
 Patofyziologický mechanizmus vazby snížení variability srdeční frekvence (ukazatele 
kardiální autonomní neuropatie) a markerů aterosklerózy nebyl doposud zcela vysvětlen. 
Aterosklerotické změny vasa nervorum mohou vést k ischemii nervových vláken a neuropatii 
ještě před projevy postižení větších tepen. Na druhou stranu již časné stadium KAN může 
přispívat k rozvoji aterosklerózy skrze zvýšení tuhosti tepen a krevního tlaku při poruše 





4. Hypotézy práce 
1. Existuje vazba mezi přítomností kardiální autonomní neuropatie a vyšší 
intimomediální šířkou karotických tepen u pacientů s diabetes mellitus 1. typu. 
2. Existuje vazba mezi přítomností kardiální autonomní neuropatie a vyšší 
intimomediální šířkou karotických tepen u pacientů s diabetes mellitus 2. typu. 
3. Rekurentní analýza variability srdeční frekvence je metoda, kterou lze použít 
k hodnocení autonomní dysfunkce u pacientů s vazovagálními synkopami. 
4. Rekurentní analýza variability srdeční frekvence je metoda, kterou lze použít 
k hodnocení autonomní dysfunkce u pacientů s diabetickou autonomní neuropatií. 
 
5. Cíle výzkumu 
Primárním cílem výzkumu bylo objasnit vztah metabolických faktorů, autonomní neuropatie a 
aterosklerotického postižení karotických tepen u pacientů s diabetem mellitem 1. a 2. typu.  
Sekundárním cílem výzkumu bylo zhodnotit, zda je možné využít rekurentní analýzu 














6. Vztah kardiální autonomní neuropatie a aterosklerotického 
postižení karotických tepen u pacientů s diabetes mellitus 1. a 2. 
typu (řešení hypotézy 1 a 2) 
6.1. Metodika  
6.1.1. Studovaná skupina 
Vyšetřili jsme soubor dospělých pacientů s diabetem mellitem 1. a 2. typu a nediabetických 
kontrol, kteří byli schopni a ochotni zúčastnit se studie. Všichni probandi byli vyšetřeni v 
letech 2015-2017. K účasti na studii jsme oslovili diabetiky, kteří byli již několik let 
dispenzarizováni diabetologickou ambulancí Fakultní nemocnice v Motole (FN Motol). 
Zaměřili jsme se především na diabetiky 1. a 2. typu, u kterých se dal předpokládat výskyt 
kardiální autonomní neuropatie (přítomnost klidové tachykardie, diabetické neuropatie, trvání 
diabetes mellitus 5 let a déle). Kontrolní skupina pacientů se skládala ze zdravých 
dobrovolníků bez diabetes mellitus, thyreopatie či anamnesticky známé nediabetické 
neuropatie. Do studie nebyli zařazováni pacienti s anamnézou nádorového onemocnění, 
ischemické choroby srdeční a jedinci s akutním infekčním onemocněním.  
Každý účastník studie byl pečlivě obeznámen se všemi plánovanými vyšetřeními a účelem 
studie a svůj souhlas s účastí ve studii potvrdil podpisem informovaného souhlasu. Studie 
byla schválena Etickou komisí FN Motol. 
 
6.1.2. Obecné vyšetření a zhodnocení mikrovaskulárních komplikací 
Anamnestická data byla získána formou řízeného rozhovoru s pacientem. Zaměřovali jsme se 
na zjištění typu diabetu, jeho trvání, přítomnosti diabetických komplikací, přítomnost a léčbu 
rizikových faktorů aterosklerózy jako je hypertenze, dyslipidémie, kouření. Současní a bývalí 
kuřáci a kuřačky byly zařazeni do skupiny kuřáků.  
Provedli jsme základní antropometrické měření a fyzikální vyšetření. Údaj o tělesné výšce byl 
získán anamnesticky, v případě neznalosti byla výška zjištěna měřením. Tělesná hmotnost 
byla stanovena změřením na kalibrované váze. Index tělesné hmotnosti (BMI) byl vypočten 
jako váha v kg dělená čtvercem výšky v metrech. Krevní tlak byl měřen kalibrovaným 
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tonometrem po 10ti minutách v klidu vleže, zaznamenána byla střední hodnota vypočtená ze 
2 měření na obou horních končetinách.  
Každému probandovi byly odebrány za standardních podmínek nalačno krevní vzorky. V 
certifikované hematologické a biochemické laboratoři FN Motol byly stanoveny následující 
parametry: krevní obraz, hladiny iontů (Na, K, Cl), hladina urey a kreatininu (včetně výpočtu 
glomerulární filtrace pomocí MDRD vzorce), hladina glykémie, glykovaný hemoglobin 
HbA1c, hladina triglyceridů, celkového, HDL a LDL cholesterolu, výpočet aterogenního 
indexu (AI) jako poměru celkového a HDL cholesterolu (AI = celkový cholesterol/HDL 
cholesterol), hladina thyreoidey stimulujícího hormonu (TSH) a volné frakce thyroxinu (fT4), 
hladina albuminu a celkové bílkoviny. 
Kromě odebrání anamnézy mikrovaskulárních komplikací, byli všichni probandi i 
screeningově vyšetřeni. Všichni pacienti s diabetes mellitus absolvovali v posledních 12ti 
měsících před zařazením do studie oftalmologické vyšetření k určení přítomnosti diabetické 
retinopatie. Byla zjišťována přítomnost mikroalbuminurie (MAU) z ranní moči (poměr 
albumin/kreatinin vyšší než 2,5 mg/mmol). Přítomnost periferní senzorimotorické neuropatie 
byla vyšetřována podle doporučení České diabetologické společnosti (Lacigová et al., 2016). 
K testování taktilního čití bylo použito 10g nylonové Semmes-Weinsteinovo 
monofilamentum, prahy vibračního čití byly určeny kalibrovaným biothesiometrem. 
Neuropatie tenkých termických nervových vláken byla vyhodnocena kvantitativním 
testováním tepelných prahů za použití normativních dat pro českou populaci (Buršová et al., 
2012). 
 
6.1.3. Vyšetření kardiální autonomní neuropatie 
Všichni probandi byli vyšetřeni na přítomnost kardiální autonomní neuropatie v 
Neurofyziologické laboratoři FN Motol. Využívána byla metoda vyhodnocení variability 
srdeční frekvence (HRV) podle doporučení Evropské Kardiologické společnosti (Malik et al., 
1996). Vyšetření bylo provedeno za standardizovaných podmínek (v klidné místnosti, mezi 7. 
a 12. hodinou dopoledne, nalačno či 2 hodiny od posledního jídla, za splnění podmínek 
absence akutní infekce a hypoglykémie, 24-hodinové vysazení beta-blokátorů, antidepresiv a 
diuretik) zařízením FAN (výrobce Schwarzer, Německo). Byly vyhodnocovány 4 parametry 
kardiovaskulárních autonomních reflexních testů a 3 parametry spektrální analýzy variability 
srdeční frekvence. Prováděn byl test hlubokého dýchání s kontrolovanou frekvencí 6 dechů za 
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minutu, v němž byl sledován parametr E:I ratio. Dále byl prováděn test Valsalvova manévru 
proti definovanému odporu vzduchu 40mmHg, ve kterém bylo vyhodnocováno Valsalva 
ratio. Z průběhu testu ortostatického (5 minut leh, 5 minut stoj) byly získány parametry Ewing 
30:15 a ortostatický pokles systolického krevního tlaku. Výše zmíněné parametry byly 
srovnávány s věkově závislými normami (Lacigová et al., 2016). V rámci spektrální analýzy 
variability srdeční frekvence byly vyhodnocovány parametry spektrálních výkonů nízkých 
frekvencí (LF), vysokých frekvencí (HF) a celkový spektrální výkon (TP). Získané hodnoty 
spektrálních výkonů během ortostatického testu byly srovnávány s normativními daty pro 
českou populaci (Vlčková et al., 2010). Přítomnost kardiální autonomní neuropatie byla 
určena při patologii 2 a více stanovovaných parametrů. 
 
6.1.4. Vyšetření karotických tepen 
K zhodnocení aterosklerotického postižení karotických tepen bylo použito sonografické 
měření intimomediální šíře (IMT). Vyšetření bylo prováděno jedním zkušeným angiologem 
za pomoci ultrazvukového přístroje Toshiba Nemio MX s lineární Toshiba PLN-805AT 
ultrazvukovou sondou (frekvenční rozsah 6,0 až 12,0 MHz). Zaznamenávány byly hodnoty 
IMT arteria carotis communis (CCA) ve vzdálenosti 1 cm od karotického bulbu měřené na 
vzdálenější stěně tepny. Pro statistickou analýzu byla vypočtena průměrná hodnota ze dvou 
měření na obou stranách. 
 
6.1.5. Statistická analýza 
Pro statistickou analýzu byl použit model semiparametrické logistické regrese ze třídy 
zobecněných aditivních modelů (GAM). Tato metoda byla použita jako zobecnění standardní 
vícenásobné regrese s cílem vyrovnat se s binární povahou odezvy a potenciálně nelineárními 
efekty některých vysvětlujících proměnných. Potenciálně nelineární vztahy byly modelovány 








6.2.1. Studovaná skupina 
Celkem bylo vyšetřeno 49 pacientů s diabetes mellitus 1. typu, 26 pacientů s diabetes mellitus 
2. typu a 48 nediabetických kontrol. Ze skupiny kontrol jsme museli vyřadit 3 probandy z 
důvodu přítomnosti nediabetické periferní neuropatie. Hodnoceny byly tedy nálezy u 45 
nediabetických subjektů. Žádný proband netrpěl ischemickou chorobou srdeční a neprodělal 
nádorové onemocnění. Z důvodu autoimunitní thyreoiditidy užívalo 26 diabetiků 1. typu 
(53%) a 6 diabetiků 2. typu (23%) substituci levothyroxinem. Všechny studované subjekty 
měly v době testování normální hodnoty TSH a výživových parametrů. 
Diabetickou retinopatií trpělo 32 pacientů s diabetes mellitus 1. typu (65%) a 13 pacientů s 
diabetes mellitus 2. typu (50%). Diabetickou nefropatii mělo prokázáno 20 diabetiků 1. typu 
(41%) a 11 diabetiků 2. typu (42%).  
Kardiální autonomní neuropatie byla diagnostikována u 22 pacientů s diabetes mellitus 1. 
typu (45%), 11 pacientů s diabetes mellitus 2. typu (42%). Všechny nediabetické subjekty 
měly normální výsledky kardiovaskulárních autonomních reflexních testů. 
Souhrn základních charakteristik a nejvýznamnějších laboratorních výsledků je shrnut v 







6.2.2. Statistické modely 
6.2.2.1. Všechna data (nediabetici, diabetici 1. a 2. typu) 
První semiparametrické regresní modely byly vypočítávány ze všech dostupných dat 
zahrnujících subjekty zdravé, s diabetem mellitem 1. i 2. typu. Za závisle proměnnou byla 
označena průměrná hodnota intimomediální šíře karotid (IMT). 
 
6.2.2.1.1. Základní model 
V základním modelování byl hodnocen efekt přítomnosti kardiální autonomní neuropatie 
(KAN), přítomnosti diabetes mellitus (bez rozlišení typu) a korekce na věk a body mass index 
(BMI). Korekce na věk a BMI jsou obecné (hladké) funkce, z modelových odhadů je tedy 
vidět, jak výrazně je jejich efekt nelineární.  
Statisticky významná byla v tomto modelu přítomnost KAN (p=0,00309), diabetes mellitus 
(p=0,01324), BMI (p=0,00299) i věku (p<0,00001). Vliv věku byl v tomto modelu nelineární 
(zesiloval pro vyšší věkové skupiny), vliv BMI nebyl nelineární.  
 
6.2.2.1.2. Základní model s rozlišením typu diabetu 
V druhém modelu byl taktéž hodnocen efekt přítomnosti kardiální autonomní neuropatie 
(KAN), korekce na věk a body mass index (BMI), faktor přítomnosti diabetes mellitus byl 
v tomto modelu rozlišen do 3 skupin - skupina s diabetes mellitus 1. typu (DM1), skupina 
s diabetes mellitus 2. typu (DM2) a skupina bez diabetes mellitus.  
Statisticky významná byla v tomto modelu přítomnost KAN (p=0,00325), BMI (p=0,00640), 
věku (p<0,00001) a diabetes mellitus 1. typu (p=0,02456). Hodnoty IMT byly u pacientů 
s diabetem mellitem 2. typu po korekci k BMI, věku a přítomnosti KAN obecně vyšší, avšak 
na hranici statistické významnosti (p=0,06259). V tomto modelu byl taktéž efekt věku 







6.2.2.1.3. Základní model zaměřený na interakci přítomnosti KAN a DM 
Tento model zjišťoval, zda některá z 6 kombinací statusu přítomnosti či nepřítomnosti 
diabetes mellitus (DM) a kardiální autonomní neuropatie (KAN) je výrazně odlišná oproti 
tomu, co je dáno pouze součtem efektů DM a KAN (tedy toho, co je zobrazeno v předchozím 
modelu 6.2.2.1.2). 
V tomto modelu byla prokázána interakce efektů přítomnosti DM a KAN na intimomediální 
šíři karotid (p=0,00363). 
Průměrné hodnoty IMT odhadované z modelu pro 6 kombinací statusu DM a KAN jsou 
uvedeny v Tabulce 5 a Grafu 1. 
 
  Tabulka 5 - Průměry IMT odhadované z modelu pro 6 kombinací DM a KAN statusu 
DM  












0 0 0.7131 0.0342 
0 1 0.7823 0.0438 
1 0 0.7870 0.0433 
1 1 0.9586 0.0440 
2 0 0.8454 0.0557 









6.2.2.1.4. Základní model zaměřený na interakce přítomnosti KAN a DM, KAN a věku, KAN 
a BMI 
Tento model je dalším rozšířením modelu předchozího. Studuje nejen změny efektu 
přítomnosti DM a KAN, ale umožňuje sledovat změny efektu přítomnosti KAN s věkem a 
BMI.  
I v tomto modelu byla prokázána interakce efektů přítomnosti DM a KAN na šířku karotické 
intimy (p=0,00001). Tento model odhalil nově také interakce KAN s věkem (p=0,00768) a 
KAN s BMI (p=0,01427). V KAN pozitivních skupinách byl nárůst IMT s věkem a 













bez DM, bez KAN bez DM, s KAN DM1, bez KAN DM1, s KAN DM2, bez KAN DM2, s KAN
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6.2.2.2. Modelování zaměřené na diabetes mellitus 1. typu 
Následující semiparametrické regresní modely byly vypočítávány z dat zahrnujících subjekty 
zdravé a diabetiky 1. typu. Za závisle proměnnou byla označena průměrná hodnota 
intimomediální šíře karotid (IMT).  
 
6.2.2.2.1. Základní model 
V základním modelu byl hodnocen efekt přítomnosti kardiální autonomní neuropatie (KAN), 
přítomnosti diabetes mellitus 1. typu, délky trvání DM, věku a body mass indexu (BMI). 
Korekce na věk a BMI jsou hladké funkce, z modelových odhadů je tedy vidět, jak výrazně je 
jejich efekt nelineární.  
Statisticky významná byla v tomto modelu přítomnost diabetes mellitus 1. typu (p=0,02511) i 
přítomnost KAN (p=0,00089), přítomnost obou statusů DM1 i KAN významně interagovala 
(p=0,00089). Efekty DM1 a KAN dle tohoto modelu tedy spolu působily složitěji, než kdyby 
se jejich efekty jen sčítaly. Nalezena byla signifikantně pozitivní korelace s věkem 
(p<0,00001), efekt věku na intimomediální šíři nebyl v tomto modelu nelineární. (Obrázek 3) 
Nalezena byla také signifikantně pozitivní korelace s BMI (p=0,04350), efekt BMI na IMT 
byl v tomto modelu nelineární (výraznější navýšení IMT bylo pozorováno při BMI mezi 27 a 














Obrázek 3 – Hodnoty karotické intimomediální šíře (IMT) v závislosti na věku pro situaci, 
kdy není přítomen status DM1 či KAN. Plná čára zobrazuje odhad střední hodnoty IMT, 




Obrázek 4 – Hodnoty šíře karotické intimy (IMT) v závislosti na BMI pro situaci, kdy není 
přítomen status DM1 či KAN. Plná čára zobrazuje odhad střední hodnoty IMT, tečkované 




6.2.2.2.2. Rozšířený model 1  
Aby bylo ověřeno, že vliv KAN na intimomediální šíři karotid, který byl prokázán v 
základním modelu, na sebe nepřevezme jiná významná proměnná, byl vytvořen rozšířený 
aditivní model. V tomto modelu byla opět označena šířka karotické intimy za závislou 
proměnnou, mezi vysvětlující proměnné byly k přítomnosti KAN, diabetu mellitu 1. typu, 
věku a BMI přidány další rizikové faktory aterosklerózy - hladina LDL cholesterolu, 
aterogenní index (AI), systolický krevní tlak (sTk), diastolický krevní tlak (dTk) a status 
kouření.  
V tomto rozšířeném modelu byl po započítání všech proměnných prokázán signifikantní vliv 
přítomnosti KAN (p=0,00702), pozitivní signifikantní korelace věku (p<0,00001), BMI 
(p=0,04322) a systolického krevního tlaku (p=0,00982). Efekt přítomnosti diabetes mellitus 1. 
typu zde hraničně nevyšel signifikantní (p=0,08922), nicméně status přítomnosti DM1 a KAN 
významně interagoval (p=0,00702). Efekty ostatních započítaných vysvětlujících proměnných 
nebyly signifikantní – LDL (p=0,79510), AI (p=0,15739), dTk (p=0,24615), kouření 
(p=0,31426). Vlivy věku a BMI nebyly v tomto modelu nelineární. 
Průměrné hodnoty IMT odhadované z rozšířeného modelu pro 4 kombinace statusu 
přítomnosti DM1 a KAN jsou uvedeny v Tabulce 6 a Grafu 2.  
 
6.2.2.2.3. Rozšířený model 2 
V dalším rozšiřujícím modelu byla opět označena karotická intimomediální šířka za závislou 
proměnnou, mezi vysvětlující proměnné byly zařazeny tyto parametry: přítomnost KAN, 
diabetu mellitu 1. typu, délka trvání DM, věk, BMI, systolický krevní tlak, hladina LDL 
cholesterolu, nově byl kalkulován vliv odlišného pohlaví a vliv hladiny TAG.  
V tomto modelu byl prokázán signifikantní vliv pohlaví (p=0,00521), přítomnosti diabetes 
mellitus 1. typu (p=0,04924), přítomnosti KAN (p=0,00357), věku (p<0,00001), BMI 
(p=0,02970), přítomnost DM1 a KAN významně interagovala (p=0,00357). Vlivy ostatních 
vysvětlujících proměnných nebyly signifikantní – délka trvání DM (p=0,71600), sTk 






Tabulka 6 - Průměry IMT odhadované z modelu pro 4 kombinace statusu DM1 a KAN 
(vyhodnoceno v průměrných hodnotách spojitých kovariát pro nekuřáky) 
DM 
(0-bez DM,  
 1-DM 1.typu) 
KAN  
(0-bez KAN,  
 1-s KAN) 
Průměr IMT odhadnutý 
z modelu (mm) 
Střední chyba odhadnutá 
z modelu 
0 0 0.6861 0.0268 
0 1 0.7497 0.0349 
1 0 0.7583 0.0340 
1 1 0.8856 0.0411 
 
 
Graf 2 - Průměry IMT (mm) odhadované z modelu pro 4 kombinace statusu přítomnosti DM1 

















bez DM, bez KAN bez DM, s KAN DM1, bez KAN DM1, s KAN
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6.2.2.3. Modelování zaměřené na diabetes mellitus 2. typu 
Následující semiparametrické regresní modely byly vypočítávány z dat zahrnujících subjekty 
zdravé a diabetiky 2. typu. Za závisle proměnnou byla označena průměrná hodnota 
intimomediální šíře karotid (IMT).  
 
6.2.2.3.1. Základní model 
V základním modelu byl hodnocen efekt přítomnosti kardiální autonomní neuropatie (KAN), 
přítomnosti diabetes mellitus 2. typu, délky trvání DM, věku a body mass indexu (BMI).  
Statisticky významná byla v tomto modelu přítomnost diabetes mellitus 2. typu (p=0,02740). 
Nalezena byla signifikantně pozitivní korelace s věkem (p<0,00001), BMI (p=0,01020) a 
délkou trvání DM (p=0,02963). Efekt věku na tloušťku karotické intimy byl v tomto modelu 
nelineární (zesiloval výrazněji pro skupiny nad 70 let). Efekt BMI a délky trvání DM na 
intimomediální šířku nebyl nelineární. Vliv KAN na IMT nevyšel signifikantní (p=0,22960).  
 
6.2.2.3.2. Rozšířený model 1 
V rozšířeném modelu byla opět označena intimomediální šíře karotid za závislou proměnnou, 
mezi vysvětlující proměnné byly k přítomnosti KAN, diabetu mellitu 2. typu, délce trvání 
DM, věku a BMI přidány další rizikové faktory aterosklerózy - hladina LDL cholesterolu, 
aterogenní index (AI), systolický krevní tlak (sTk), diastolický krevní tlak (dTk), status 
kouření.  
V rozšířeném modelu byla po započítání daných proměnných nalezena pozitivní signifikantní 
korelace věku (p<0,00001), délky trvání DM (p=0,04562) a BMI (p=0,03830). Efekt věku na 
IMT byl v tomto modelu nelineární (zesiloval pro věkové skupiny nad 70 let). Efekty BMI a 
trvání DM na IMT nebyly v tomto modelu nelineární. Přestože byly modelované hodnoty 
IMT u pacientů s diabetem mellitem 2. typu vyšší, statisticky nebyla prokázána signifikantní 
korelace (p=0,09553). Taktéž vliv KAN nevyšel signifikantní (p=0,13848), i když diabetici 
s KAN měli v průměru vyšší hodnoty IMT. Efekty ostatních vysvětlujících proměnných 
nebyly signifikantní – LDL (p=0,45564), AI (0,50377), sTK (p=0,28909), dTK (p=0,15117), 
kouření (0,64149). Průměrné hodnoty IMT odhadované z rozšířeného modelu pro 4 




Tabulka 7 - Průměry IMT odhadované z modelu pro 4 kombinace statusu DM2 a KAN 
(vyhodnoceno v průměrných hodnotách spojitých kovariát pro nekuřáky) 
DM KAN Průměr IMT odhadnutý 
z modelu (mm) 
Střední chyba odhadnutá 
z modelu 
0 0 0.7061 0.0381 
0 1 0.7466 0.0454 
2 0 0.8000 0.0569 
2 1 0.8809 0.0575 
 
 
Graf 3 - Průměry IMT (mm) odhadované z modelu pro 4 kombinace statusu přítomnosti DM2 
















bez DM, bez KAN bez DM, s KAN DM2, bez KAN DM2, s KAN
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6.2.2.3.3. Rozšířený model 2 
V dalším rozšiřujícím modelu byla opět označena karotická intimomediální šířka za závislou 
proměnnou, mezi vysvětlující proměnné byly zařazeny tyto parametry: přítomnost KAN, 
diabetu mellitu 2. typu, délka trvání DM, věk, BMI, systolický krevní tlak, hladina LDL 
cholesterolu, nově byl kalkulován vliv odlišného pohlaví a vliv hladiny TAG. 
V tomto modelu byl prokázán signifikantní vliv věku (p<0,00001), pohlaví (p=0,03140), 
délky trvání DM (p=0,02921) a TAG (p=0.0422). Vliv věku byl v tomto modelu nelineární 
(zesiloval výrazněji pro skupiny nad 65 let). Vliv délky trvání DM nebyl nelineární. Vliv 
přítomnosti diabetes mellitus 2. typu byl na hranici významnosti (p=0.062462). Vliv ostatních 
proměnných nevyšel signifikantní – KAN (p=0,61110), LDL (p=0,07031), BMI (p=0,08322), 





















Kardiovaskulární onemocnění jsou hlavní příčinou morbidity a mortality diabetických 
pacientů (Paneni et al., 2013). Pacienti s diabetes mellitus mají dvakrát vyšší riziko výskytu 
ischemické choroby srdeční, kardiálního selhání a cévních mozkových příhod oproti 
nediabetické populaci (Lee et al., 2001).  
Z pohledu prevence kardiovaskulárních komplikací je důležitá včasná identifikace 
rizikových osob, která by následně vedla skrze adekvátní farmakoterapeutický zásah ke 
zpomalení aterosklerotického procesu, oddálení makrovaskulárních komplikací a zlepšení 
prognózy pacientů. Záchyt časných známek aterosklerózy v době, dokud probíhá zcela 
asymptomaticky, má z preventivního hlediska velký význam. K detekci preklinické 
aterosklerózy je doporučováno společností American Heart Association měření 
intimomediální šíře karotických tepen (Greenland et al., 2000). Hodnota IMT CCA 
signifikantně koreluje s výskytem infarktu myokardu, cévních mozkových příhod a smrti 
(Lorenz et al., 2006). Měření intimomediální šíře karotických tepen se zdá být excelentní 
metodou k detekci subklinických známek aterosklerózy, neboť je zcela neinvazivní, nenese 
žádná rizika, výsledek je dobře reprodukovatelný a umožňuje velmi dobrou detekci 
aterosklerotických plátů v kterémkoliv věku (Cobble, Bale, 2010).  
Chronická hyperglykémie je považována za hlavní příčinu diabetických 
makrovaskulárních komplikací (Nathan et al., 1993; Grundy et al., 1999). V minulosti byla 
popsána řada dějů, skrze které vede hyperglykémie k strukturálním a funkčním změnám cévní 
stěny a rozvoji aterosklerózy. Patří k nim tvorba pokročilých produktů glykace, změna 
intracelulárních signalizačních drah, zvýšení oxidačního stresu i vyšší agregace trombocytů a 
riziko tvorby trombů (Laakso, 1999; Grundy et al., 1999; Aronson, Rayfield, 2002; Grant et 
al., 2007).  
U pacientů s diabetes mellitus 2. typu hraje ústřední roli v rozvoji vaskulární 
dysfunkce inzulínová rezistence a s ní spřažené metabolické změny. Na progresi 
aterosklerózy se u obézních pacientů podílí akumulace tukové tkáně, změny metabolismu 
lipidů a tvorba prozánětlivých markerů (Kim et al., 2006; Paneni et al., 2013). Přesto přesný 
mechanizmus, kterým diabetes mellitus akceleruje rozvoj aterosklerózy a kardiovaskulárních 
onemocnění není zcela znám (Lopes-Virella et al., 2007). 
Práce Colhouna a kolektivu z roku 2001 naznačuje, že kalcifikace koronárních tepen 
jsou u pacientů s diabetes mellitus 1. typu asociovány s nižší variabilitou srdeční frekvence 
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(Colhoun et al., 2001), ukazatelem kardiální autonomní neuropatie. V roce 2010 Rodrigues a 
kol. publikovali studii, která prokázala, že nižší variabilita srdeční frekvence může být 
prediktorem progrese kalcifikace koronárních arterií u dospělých diabetiků 1. typu (Rodrigues 
et al, 2010). Jung a kol. demonstrovali v roce 2013 asociaci kardiální autonomní neuropatie a 
ztluštění karotické intimy u pacientů s diabetes mellitus 2. typu (Jung et al., 2013). Zdá se 
tedy, že snížená variabilita srdeční frekvence (jako odraz poškození autonomních nervů) je 
asociována s markery aterosklerosklerotického postižení cév.  
Naše práce hodnotila vliv kardiální autonomní neuropatie na IMT CCA u pacientů 
s diabetem mellitem 1. a 2. typu při započítání rizikových faktorů aterosklerózy v porovnání 
s nediabetickou populací. Řada prací prokázala, že pacienti s diabetes mellitus 1. a 2. typu 
mají vyšší hodnoty šíře karotické intimy v porovnání s nediabetickou populací (Sun et al., 
2015; Kozakova et al., 2019; Senyigit et al., 2019). Tyto nálezy jsou ve shodě s našimi 
výsledky. Naše práce prokázala signifikantní vliv přítomnosti kardiální autonomní neuropatie 
na hodnoty IMT CCA u pacientů s diabetes mellitus 1. typu i po započítání známých 
rizikových faktorů aterosklerózy. Není nám známo, že by byla obdobná práce dříve 
publikována.  
Nepodařilo se nám prokázat signifikantní vliv KAN na IMT CCA u pacientů 
s diabetes mellitus 2. typu. Přestože byly modelované hodnoty IMT CCA u diabetiků 2. typu 
trpících KAN po započítání vlivu rizikových faktorů aterosklerózy vyšší, neprokázali jsme u 
této skupiny pacientů, že by efekt přítomnosti KAN na IMT CCA byl významný. 
Předpokládáme, že tento výsledek byl podmíněn menším počtem námi vyšetřených pacientů 
ve skupině diabetiků 2. typu. K tomuto závěru nás vede i fakt, že v minulosti byla již 
negativní vazba hodnot parametrů variability srdeční frekvence a karotické IMT u diabetiků 2. 
typu prokázána (Meyer et al., 2004; Fakhrzadeh et al., 2012; Jung et al., 2013).  
Při spojení dat diabetiků 1. a 2. typu byla v naší práci prokázána v několikastupňovém 
rozšiřujícím se modelu semiparametrické regrese signifikantní interakce efektů přítomnosti 
KAN a diabetes mellitus k hodnotám IMT CCA. Prokázána byla taktéž interakce efektů KAN 
s věkem a KAN s BMI. V našem modelování byl tedy v KAN pozitivních skupinách nárůst 
IMT CCA se zvyšujícím se věkem a BMI rychlejší. 
Výše uvedené výsledky naznačují, že by v patogenezi aterosklerotického postižení cév 
pacientů s diabetes mellitus mohla hrát roli i kardiální autonomní neuropatie. Nabízí se 
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několik možných mechanizmů, kterými by kardiální autonomní neuropatie mohla vést 
k progresi aterosklerózy.  
Prvním mechanizmem je zvýšení krevního tlaku. Autonomní nervový systém je 
zodpovědný za optimální regulaci srdeční frekvence, síly stahu srdečního svalu a napětí cévní 
stěny. Krevní tlak se společně se srdeční frekvencí fyziologicky snižuje v průběhu spánku 
jako důsledek zvýšené aktivace parasympatického nervového systému. Tento fenomén je 
nazýván noční dipping a je charakterizován alespoň 10% poklesem krevního tlaku oproti 
průměrným denním hodnotám. Je známo, že poškození nervových vláken je závislé na délce 
nervu. Tento fakt vysvětluje predominantní lézi parasympatiku (nervus vagus) v časném 
stádiu KAN (Yagihashi et al., 2007). Dysfunkce nervus vagus a relativní hyperaktivita 
sympatiku v časném stádiu KAN je nejpravděpodobnější příčinou nedostatečného poklesu 
krevního tlaku v průběhu spánku (tzv. “non-dipping“) či dokonce zvýšení hodnot krevního 
tlaku v průběhu noci (tzv. “reverzní dipping“) (Bissinger et al., 2017). Non-dipping a reverzní 
dipping je asociován s hypertrofií levé komory srdeční a kardiovaskulárními příhodami 
(Verdecchia et al., 1990; Kuwajima et al., 1992; Spallone et al., 1993; Mancia et al., 1997). 
Meta-analýza Cuspidiho a kol. prokázala vazbu non-dippingu a zvýšeného rizika subklinické 
aterosklerózy (Cuspidi et al., 2016). Další práce sledující adolescentní diabetiky 1. typu 
zjistila, že abnormální zvýšení krevního tlaku v průběhu nočních hodin předchází rozvoji 
mikroalbuminurie (markeru glomerulární a vaskulární dysfunkce) (Lurbe et al., 2002). Výše 
zmíněné studie podporují závěry Vinika a kol. z roku 2003, který vyvozuje, že poškozený 
vzorec sympatovagální aktivity, noční zvýšení krevního tlaku a nasedající komplikace 
reprezentují významný mechanizmus vysvětlující zvýšenou mortalitu diabetiků trpících KAN 
(Vinik et al., 2003).  
Další cestou vedoucí ke zvýšení krevního tlaku by mohlo být ovlivnění tuhosti tepen. 
Existují práce indikující, že je KAN asociována s vyšší arteriální tuhostí (Liatis et al., 2011; 
Bagherzadeh et al., 2013; Theilade et al., 2013). Zvýšená tuhost tepen vede k vyššímu odporu 
cévní stěny a ke zvýšení systolického tlaku. Vyšší krevní tlak podporuje rozvoj aterosklerózy. 
Vysvětlením pro zvýšenou tuhost tepen by opět mohla být relativní hyperaktivita 
sympatického nervového systému v časném stádiu KAN. Vyšší tonus sympatiku vede ke 
zvýšení srdeční frekvence. U diabetiků s KAN se proto setkáváme s klidovou tachykardií. 
V animálních modelech na krysách bylo prokázáno, že experimentální zvýšení srdeční 
frekvence podmiňuje snížení arteriální roztažnosti (Mangoni et al., 1996; Mangoni et al., 
1997; Mircoli et al., 1999). Kromě toho bylo zjištěno, že přerušení vláken nervus vagus je 
49 
 
asociováno s vyššími hodnotami prokolagenové mRNA ve stěně ovlivněných cév (Carver et 
al., 1997). Tyto nálezy naznačují, že alterace autonomního nervového systému může mít 
negativní efekt na trofiku tepenné stěny a může vést ke zvýšení arteriální tuhosti. Tuto 
hypotézu podporují výsledky prospektivní studie Prince a kol. publikované v roce 2010. Ta 
ukázala, že snížení variability srdeční frekvence je u diabetiků 1. typu asociováno s vyšší 
arteriální tuhostí i po 18ti letech trvání onemocnění (Prince et al., 2010).  
Experimentální práce ukázaly, že autonomní nervový systém moduluje systémovou 
zánětlivou odpověď skrze cholinergní protizánětlivou cestu. U krys elektrická stimulace 
nervus vagus vede in vivo k inhibici syntézy TNF a snižuje vrcholové sérové hodnoty TNF 
(Borovikova et al., 2000), byl také identifikován podtyp nikotinového acetylcholinového 
receptoru, skrze který acetylcholin inhibuje uvolnění TNF z makrofágů (Wang et al., 2003). 
Rodrigues a kol., který publikoval v roce 2010 práci prokazující vztah nižší variability srdeční 
frekvence a progrese kalcifikace koronárních arterií, předložil k diskuzi hypotézu, že 
autonomní neuropatie vede k prozánětlivému nastavení imunitního systému a mohla by touto 
cestou teoreticky podporovat progresi aterosklerózy (Rodrigues et al., 2010). Recentní studie 
z roku 2017 zjistila asociaci nižší variability srdeční frekvence (HRV) a počtu bílých krvinek 
(WBCC), tato studie také popsala inverzní asociaci zánětlivých markerů (WBCC a CRP) 
s citlivostí baroreflexu a plochou karotických aterosklerotických plaků (Ulleryd et al., 2017). 
Jiná studie popsala vazbu nižší HRV a vyšších hodnot karotické IMT s hodnotami CRP a IL6 
(Pizzi et al., 2010). Přestože se zdá, že jsou nížší hodnoty parametrů HRV asociovány 
s vyššími hladinami zánětlivých markerů, ke stanovení jednoznačného příčinného vztahu 
autonomní dysfunkce, prozánětlivé odpovědi a progrese aterosklerózy by byly zapotřebí 
prospektivní studie. Všechny diskutované patofyziologické cesty propojující KAN a 
aterosklerózu shrnuje ve zjednodušeném schématu Obrázek 5. 
Přestože si uvědomuji limity naší práce (průřezový charakter studie, reprezentativní 
ale ne zcela velký počet vyšetřených probandů), domnívám se, že jsme demonstrovali nová 
fakta, která rozšiřují dostupné vědecké poznání o vztahu diabetes mellitus, autonomní 
























7. Rekurentní analýza variability srdeční frekvence u pacientů 
s autonomní dysfunkcí (řešení hypotézy 3 a 4) 
7.1. Rekurentní analýza HRV u pacientů s vazovagální synkopou 
7.1.1. Metodika práce 
7.1.1.1. Studovaný soubor 
V pilotním projektu zaměřeném na zhodnocení možnosti využití rekurentní analýzy 
variability srdeční frekvence k popisu autonomní dysfunkce u pacientů s vazovagálními 
synkopami bylo vyšetřeno 36 probandů rozdělených do 2 skupin. Do první vyšetřované 
skupiny bylo zařazeno 18 pacientů s vazovagálními synkopami. V synkopové skupině byli 2 
muži a 16 žen (průměrný věk 23,7 roku ± 5,2 roku). Druhá skupina byla složena z 18 
zdravých pacientů, 9 mužů a 9 žen (průměrný věk 24,5 roku ± 3,2 roku). Skupiny byly 
věkově vyvážené. Věkové rozložení studovaného souboru shrnuje Tabulka 8. V synkopové 
skupině převažoval počet žen, kontrolní skupina byla z hlediska pohlaví vyvážená. Skupiny 
tak nebyly stejné poměrem žen a mužů, nicméně dle studie Pietruchy a kol. z roku 2009 jsou 
vazovagální synkopy diagnostikovány ve srovnatelném poměru u mužů i žen a nebyly 
prokázány signifikantní vztahy mezi pohlavím a výsledky ortostatického testu (Pietrucha et 
al., 2009). 
U žádného ze subjektů nebylo známo, že by prodělal kardiovaskulární příhodu, trpěl 
ischemickou chorobou srdeční, poruchou srdečního rytmu, thyreopatií či jiným vážným 
onemocněním. 
Všichni probandi byli obeznámeni s průběhem a účelem studie, svůj souhlas s účastí ve studii 
potvrdili podpisem informovaného souhlasu. Studie byla schválena Etickou komisí FN Motol. 
Vyšetření probíhala v letech 2012-2014.  
Tabulka 8 - Věkové rozložení studovaného souboru 
  Zdravá skupina Synkopová skupina 
Průměrný věk (roky) 24,5 ± 3,2  23,7 ± 5,2 
Minimální věk (roky) 20 15 





7.1.1.2. Vyšetření variability srdeční frekvence 
K zhodnocení variability srdeční frekvence byl zvolen polohový test zahrnující 5ti minutovou 
fázi klidného lehu a 5ti minutovou fázi aktivního stoje. Studovaní probandi byli poučeni, aby 
se alespoň 12 hodin před vyšetřením vyvarovali kouření, konzumace kofeinu a pití alkoholu. 
Vyšetření probíhalo za standardizovaných podmínek (tichá klidná místnost, teplotní komfort, 
v dopoledních hodinách, absence akutního infekčního onemocnění) v Neurofyziologické 
laboratoři FN Motol. Před zahájením testu byli vyšetřovaní požádáni, aby leželi po dobu 15 
minut v klidu vleže, teprve poté byl zahájen polohový test.  První fáze polohového testu 
sestávala z 5 minut klidného lehu, následně byli pacienti vyzváni k postavení. Abychom 
zabránili zkreslení EKG záznamu artefakty, které mohou vzniknout svalovou kontrakcí 
v průběhu postavení, hodnocení EKG záznamu ve fázi stoje bylo zahájeno až v okamžiku 
vymizení artefaktů (obvykle 10-15 sekund po postavení), následně bylo zaznamenáno 5 minut 
fáze aktivního stoje. Při polohovém testu byl pořizován EKG záznam a měření krevního tlaku 
přístrojem FAN (výrobce Schwarzer, Německo). Softwarově byly z EKG záznamu získány 
sekvence R-R intervalů (intervalů po sobě jdoucích srdečních stahů), které byly dále 
analyzovány dle standardních algoritmů (Ziegler et al., 1992; Haegele-Link et al., 2008).  
 
7.1.1.3. Analýza R-R intervalů 
Sekvence R-R intervalů byly analyzovány v časové doméně a frekvenční (spektrální) 
analýzou. Kromě těchto standardních metod byla provedena i rekurentní analýza variability 
srdeční frekvence.  
 
7.1.1.3.1. Časová analýza 
V rámci analýzy v časové doméně byly vypočteny následující parametry:  
• průměrná délka R-R intervalů  
• průměrná srdeční frekvence (HR) 
• směrodatná odchylka po sobě následujících normálních R-R intervalů (SDNN) 
• směrodatná odchylka srdeční frekvence (SDHR) 
• druhá odmocnina průměru čtverců odchylek po sobě následujících normálních R-R 
intervalů (RMSSD) 
• počet R-R intervalů, které se od sebe liší o více než 50 ms (NN50) 
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• procentuální zastoupení NN50 z celkového počtu R-R intervalů (pNN50) 
Parametry odvozené z geometrických metod (trojúhelníková interpolace normálních po sobě 
následujících R-R intervalů a HRV trojúhelníkový index) nebyly hodnoceny, neboť nejsou 
vhodné k hodnocení krátkých EKG záznamů (Perk et al., 2012). 
 
7.1.1.3.2. Frekvenční analýza 
K přímému zhodnocení sympatovagální aktivity byla provedena spektrální (frekvenční) 
analýza zaznamenaných R-R intervalů. K tomu byl použit validovaný software Kubios 
(Niskanen et al., 2004). Spektrální analýza HRV rozlišuje 3 frekvenční pásma, která popisují 
chování autonomního nervového systému. Pásmo velmi nízkých frekvencí (VLF) o rozsahu 
0,0033-0,04 Hz indikující celkovou aktivitu pomalých funkčních mechanizmů sympatiku, 
pásmo nízkých frekvencí (LF) o rozsahu 0,04-0,15 Hz odrážející aktivitu sympatiku i 
parasympatiku (obecně je hlavním ukazatelem aktivity sympatiku) a pásmo vysokých 
frekvencí (HF) o rozsahu 0,15-0,40Hz, které vypovídá o vagové (parasympatické) aktivitě 
(Vlčková et al., 2010; Perk et al., 2012). Pro všechna frekvenční pásma byly vypočteny 
hodnoty spektrálního výkonu. Hodnoceny byly parametry LF, HF a poměr LF/HF, který 
odráží rovnováhu mezi aktivitou sympatiku a parasympatiku. Tyto parametry byly použity i 
v předchozích studiích zaměřených na hodnocení HRV u pacientů s vazovagálními 
synkopami (Kochiadakis et al., 1998; Piccirillo et al., 2004).  
 
7.1.1.3.3. Rekurentní analýza 
Záznamy sekvencí R-R intervalů hodnocené časovou a frekvenční analýzou (lineárními 
metodami) byly použity k vypočítání rekurentní analýzy variability srdeční frekvence (jednou 
z nelineárních metod využívanou k popisu dynamických systémů). 
Rekurentní analýza patří mezi nelineární datové analýzy, které byly odvozeny z teorie chaosu. 
Opakování je základní vlastností disipativních dynamických systémů (Trauth, Sillmann, 
2013). Hlavním nástrojem rekurentní analýzy k vizualizaci opakujícího se chování 
dynamického systému je rekurentní graf.  
Rekurentní analýza sestává ze 3 kroků. Prvním krokem je rekonstrukce fázového prostoru. 
Druhým krokem rekurentní analýzy je tvorba rekurentního grafu pomocí vstupního parametru 
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prahové vzdálenosti sousedních bodů. Posledním krokem je výpočet proměnných rekurentní 
kvantifikační analýzy z rekurentního grafu.  
Rekurentní analýza začíná rekonstrukcí fázového prostoru. Fázový prostor je prostor všech 
možných stavů modelovaného systému. K popisu uspořádání modelovaného systému jsou 
použity stavové veličiny. Fázový prostor bývá n-rozměrný pro n stavových veličin (Dvořák, 
Šiška, 1991). Hodnoty stavových veličin lze zobrazit bodem ve fázovém prostoru, každý 
získaný bod ve fázovém prostoru reprezentuje určitý stav systému. Nejčastěji používanou 
metodou pro rekonstrukci fázového prostoru je vnoření dimenze a časového zpoždění na 
základě Takensovy věty:                                                                             
xi = (yi, yi+τ,…, yi+(m-1) τ)T  
V Takensově větě představuje xi pozorovanou stavovou veličinu, τ je časové zpoždění, m je 
vkládaná dimenze a T je čas (Marwan et al., 2002; Kodera, Tran, 2009; Trauth, Sillmann, 
2013).  
Často je nemožné sledovat více než jednu stavovou proměnnou, neboť jsou stavové proměnné 
neznámé či obtížně měřitelné. Avšak použití Takensovy věty umožňuje rekonstruovat 
trajektorii fázového prostoru z jednoho pozorování (Trauth, Sillmann, 2013). Pro rekonstrukci 
fázového prostoru byla v našem modelování použita jako vstupní signál délka sousedních 
normálních R-R intervalů.  
Pro rekonstrukci fázového prostoru je potřeba zadat parametry časového zpoždění a dimenze. 
K volbě optimálního časového zpoždění byla zvolena metoda výpočtu míry vzájemné 
informace, která je vhodná i pro nelineární procesy (Kodera, Tran, 2009). Míra vzájemné 
informace představuje informaci o vzájemné závislosti 2 náhodných veličin. Čím je jejich 
závislost větší, tím je větší jejich vzájemná informace (Zvárová, 2011). Jako nejvhodnější 
délka časového zpoždění je pak zadáno první minimum vzájemné informace. Vzájemná 
informace 2 proměnných byla stanovena pomocí entropie:                                                  
I(A,B) = H(A) + H(B) − H(A,B)                                                                                
Ve výše uvedeném vzorci jsou H(A) a H(B) entropie a H(A,B) je sdružená entropie A a B. 
Dále je třeba zvolit optimální dimenzi vnoření. Ta odráží počet rekonstruovaných tvarů 
prostorových dimenzí. Jednou z nejběžněji užívaných metod pro volbu optimální dimenze 
vnoření je metoda nejbližších falešných sousedů (Kodera, Tran, 2009). V naší studii byla 
použita modifikovaná metoda nejbližších falešných sousedů od L.Caa (Cao, 1997). 
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Po rekonstrukci fázového prostoru jsou vytvořeny rekurentní grafy, které slouží ke 
grafickému zobrazení rekurentních stavů. Příklady vzhledu rekurentních grafů jsou zobrazeny 
na Obrázcích 6 a 7. K přesnému popisu rekurentních grafů slouží kvantitativní parametry 
rekurentní analýzy:  
• Procento rekurentních bodů (RR) – RR je procento, které tvoří rekurentní graf. Tento 
parametr odpovídá pravděpodobnosti, že se konkrétní stav bude opakovat. Vyšší 
rekurence znamená nižší variabilitu systému a naopak (Marwan et al., 2002).  
• Determinismus (DET) – DET představuje procento rekurentních bodů, které tvoří 
diagonální čáry rekurentního grafu. Diagonální čáry ukazují, že se systém vrací 
k předchozím stavům v jiném čase. Parametr souvisí s předvídatelností dynamického 
systému.  
• Laminarita (LAM) – LAM označuje procento rekurentních bodů, které tvoří svislé 
čáry. Parametr slouží k detekci laminárních stavů, kdy se stav systému nemění či se 
mění velmi pomalu.  
• Rekurentní čas (TT) – TT představuje průměrnou délku svislých čar. Parametr říká, 
jak dlouho systém setrvává v konkrétním stavu. Nízká hodnota LAM a TT značí 
velkou složitost systému, systém se vrací do předchozích stavů jen na krátkou dobu 
(Javorka et al., 2008). 
• Nejdelší vertikální čára (MAXV) – MAXV představuje nejdelší setrvání v konkrétním 
stavu. 
• Průměrná délka diagonálních čar (AVDL) a nejdelší diagonální čára (LMAX) – značí, 
jak se systém vrací do stejných stavů v různých časech.  
• Divergence (DIV) – převrácená hodnota LMAX 
• Entropie (ENTR) – ENTR je Shannonova entropie délek diagonálních čar. Určuje 
míru složitosti signálu. Systém s velkým rozpětím délek diagonálních čar bude mít 
vyšší entropii oproti systému, který bude mít všechny diagonální čáry stejně dlouhé. 
• Ratio (RATIO) – RATIO je poměr mezi DET a RR. Slouží k odhalení skrytých 
přechodů stavů systému. Během některých přechodů se RR může snižovat, ale DET 
zůstává stejný (Marwan et al., 2002). 
 
Pro rekurentní analýzu je důležité nastavení prahové vzdálenosti, která určuje, kdy můžeme 
předpokládat výskyt rekurentního stavu. Rekurentní stav je určen v případě, kdy je trajektorie 
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mezi dvěma stavy menší než práh. Řada studií se zaměřovala na výběr optimální prahové 
vzdálenosti. Jednou z nejpoužívanějších metod je nastavení fixního procenta rekurentních 
bodů, obecně bývá používáno 1,5% - 15% (Javorka et al., 2008; Schinkel et al., 2008; Ding et 
al., 2008; Acharya et al., 2011). V naší analýze bylo za prahovou hodnotu zvoleno 2,5% 
rekurentních bodů. Podrobnější popis výpočtu rekurentní analýzy je nad rámec této práce. 
Detailně se mu věnuje článek o využití rekurentní analýzy v medicíně z roku 2014 (Schlenker 




Obrázek 6 – Příklad tvorby rekurentního grafu zdravého probanda. Horní část obrázku 
zobrazuje změnu délky R-R intervalů v průběhu polohového testu (zdrojová data rekurentní 




Obrázek 7 – Příklad tvorby rekurentního grafu pacienta trpícího synkopami. Horní část 
obrázku zobrazuje změnu délky R-R intervalů v průběhu polohového testu (zdrojová data 




7.1.1.4. Statistická analýza 
Parametry časové, frekvenční a rekurentní analýzy byly statisticky analyzovány pro obě části 
testu (fáze vleže a fáze vestoje). Pro ověření normality distribuce parametrů v každé skupině 
byl použit Kolmogorov-Smirnovův test. Neboť byla zamítnuta hypotéza o normálním 
rozdělení dat, byly parametry dále hodnoceny pomocí Wilcoxonova testu. Výsledky s p 
nižším než 0,05 byly hodnoceny jako signifikantní. Výsledky a pozorované rozdíly 
hodnocených parametrů mezi skupinami (synkopy vs. kontroly) byly vizualizovány formou 
krabicových grafů. Krabicové grafy zobrazují průměrné hodnoty, první a třetí kvartil, 
maximální, minimální a extrémní hodnoty. Výpočty a statistická analýza byly provedeny 




V rámci hodnocení parametrů časové analýzy variability srdeční frekvence byl ve fázi lehu 
nalezen pouze jeden parametr, který byl signifikantně odlišný mezi skupinou synkop a 
zdravými kontrolami. Tímto parametrem byl RMSSD (p=0,0421). Ve fázi stoje byly 
prokázány signifikantní rozdíly u parametrů SDNN (p=0,0111), Mean HR (p=0,0018), NN50 
(p=0,0031), pNN50 (p=0,0042) a Mean RR (p=0,0020). Na Obrázku 8 jsou výsledky časové 
analýzy ve fázi lehu, na Obrázku 9 pro fázi stoje. 
Z parametrů frekvenční (spektrální) analýzy byl prokázán signifikantní rozdíl mezi skupinami 
ve fázi lehu u LF (p=0,0032). Ve fázi stoje nebylo prokázáno, že by byl v parametrech 
spektrální analýzy mezi skupinami signifikantní rozdíl. Na Obrázku 10 jsou krabicové grafy s 
výsledky frekvenční analýzy z obou fází polohového testu. 
Parametry rekurentní analýzy nebyly signifikantně odlišné mezi skupinami ve fázi lehu. 
Výsledky shrnuje Obrázek 11. Ve fázi stoje byly však prokázány signifikantní rozdíly mezi 
skupinami pro většinu parametrů rekurentní analýzy. Ve skupině synkop byly zaznamenány 
signifikantně vyšší hodnoty parametrů DET, LAM, MAXV, TT, AVDL, RATIO, LMAX a 










Obrázek 8 – Rozložení parametrů časové analýzy mezi skupinou synkop a kontrol v průběhu 





Obrázek 9 – Rozložení parametrů časové analýzy mezi skupinou synkop a kontrol v průběhu 







Obrázek 10 – Rozložení parametrů frekvenční analýzy mezi skupinou synkop a kontrol 




















V posledních letech se v medicíně zvyšuje využití nelineárních metod odvozených 
z teorie chaosu (Marwan et al., 2007; Trauth, Sillmann, 2012; Petkovic, Cojbasic, 2012). Ty 
jsou schopné popsat chování dynamických systémů (Sharma, 2009). Nelineární metody 
umožňují dle některých autorů popsat průběh určitých procesů v organizmu přesněji než 
spektrum jiných metod, které jsou momentálně využívány (Silipo et al., 1998). Každý živý 
organizmus vykazuje známky chaotického chování od úrovně buňky po regulaci vitálních 
funkcí jako je srdeční frekvence a krevní tlak (Sharma, 2009). 
Za fyziologických podmínek je optimální regulace srdeční frekvence zajištěna 
vyváženou aktivací sympatiku a parasympatiku tak, aby bylo zamezeno výskytu 
patologických stavů. Autonomní nervový systém v rámci adaptace na danou situaci vede 
skrze změnu aktivity sympatiku a parasympatiku k významné odchylce délky R-R intervalů 
(ovlivňuje srdeční frekvenci). V případě vazovagální synkopy je porušena funkce 
autonomního nervového systému (snížená aktivita sympatiku), což vede k nedostatečnému 
zvýšení srdeční frekvence, hypotenzi, hypoperfuzi mozku a v konečném důsledku k synkopě. 
Adaptabilita autonomního nervového systému a variabilita srdeční frekvence je snížená.  
V naší studii jsme se zaměřili na hodnocení variability srdeční frekvence a identifikaci 
autonomní dysfunkce u pacientů s vazovagální synkopou. Je třeba zmínit, že oproti kontrolní 
skupině byly v synkopové skupině ve větší míře zastoupeny ženy. Nepředpokládali jsme 
však, že by tento fakt měl výrazným způsobem ovlivnit výsledky studie, neboť dle studie 
Pietruchy a kol. z roku 2009 jsou vazovagální synkopy diagnostikovány ve srovnatelném 
poměru u mužů i žen a nebyly prokázány signifikantní vztahy mezi pohlavím a výsledky 
ortostatického testu (Pietrucha et al., 2009). Taktéž normativní studie Vlčkové a kol. 
zaměřená na frekvenční analýzu HRV neprokázala signifikantní rozdíly hodnot jednotlivých 
parametrů spektrálních výkonů (LF, HF, total power) mezi muži a ženami (Vlčková et al., 
2010). Zahraniční práce Muraty a kol. také neprokázala signifikantní vliv pohlaví na 
hodnoty parametrů časové a frekvenční analýzy HRV (Murata et al., 1992). 
K hodnocení HRV jsme využili záznam sekvencí R-R intervalů v průběhu 5 minutové 
fáze lehu a 5 minutové fáze stoje. Záznam sekvence R-R intervalů byl následně hodnocen jak 
časovou a frekvenční analýzou (klasickými lineárními metodami), tak rekurentní analýzou 
(jednou z nelineárních metod odvozenou z teorie chaosu).  
Ve fázi klidného lehu nebylo nalezeno mnoho významných rozdílů mezi parametry 
časové, frekvenční a rekurentní analýzy HRV. Tyto nálezy nejsou překvapivé, neboť nebylo 
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prokázáno, že by se v průběhu lehu aktivita autonomního nervového systému mezi populací 
zdravých a pacientů s vazovagální synkopou významně lišila (Forleo et al., 2013).  
Časová analýza HRV ukázala signifikantní rozdíly většiny parametrů mezi skupinami 
ve fázi stoje. Tyto výsledky korespondují s již dříve publikovanou studií Lagiho a kol. (Lagi 
et al., 1997). Na druhou stranu výsledky frekvenční analýzy HRV neukázaly ve fázi stoje 
žádné významné rozdíly mezi skupinami. Naše výsledky tedy nemohou potvrdit tvrzení 
Kochiadikise a kol., že je spektrální analýza HRV schopna identifikovat rozdíly v aktivaci 
autonomního nervového systému v ortostáze mezi pacienty s vazovagální synkopou a 
zdravými kontrolami (Kochiadakis et al., 1997; Kochiadakis et al., 1998). Domníváme se, že 
by důvodem pro naše nálezy mohla být významná interindividuální variabilita hodnot 
parametrů spektrální analýzy (Vlckova et al., 2010), která může výsledky výrazně zkreslit.  
Naše pilotní studie ukázala ve fázi stoje signifikantní rozdíly většiny parametrů 
rekurentní analýzy HRV mezi skupinou pacientů s vazovagální synkopou a zdravými 
kontrolami. Ve skupině synkop byly prokázány signifikantně vyšší hodnoty parametrů DET, 
LAM, MAXV, TT, AVDL, RATIO, LMAX a nižší hodnoty DIV. Tyto nálezy reflektují vyšší 
výskyt opakujících se (rekurentních) stavů srdeční frekvence ve fázi stoje. Zvýšení DET 
obecně poukazuje na častější návrat systému k předchozím stavům (Javorka et al., 2008). 
Vyšší hodnoty LAM odráží vyšší výskyt neměnných či velmi pomalu se měnících 
(laminárních) stavů a vyšší předvídatelnost systému. Parametry VMAX a TT reprezentují 
vertikální čáry v rekurentním grafu (nejdelší a průměrná délka čáry) a představují tak časový 
úsek trvání určitého stavu v systému (Silipo et al., 1998). Zvýšení hodnot VMAX a TT u 
pacientů trpících vazovagální synkopou může ukazovat, že se srdeční frekvence sinusového 
rytmu ve fázi stoje mění oproti předchozím stavům málo. Průměrná délka diagonálních čar 
AVDL zobrazuje stav, kdy trajektorie ve fázovém prostoru vede paralelně k jinému segmentu 
fázového prostoru, je také nazývána střední dobou predikce (Marwan et al, 2002). Vyšší 
hodnota AVDL znamená tedy vyšší předvídatelnost systému (Schinkel et al., 2009). 
Významné rozdíly hodnot výše uvedených parametrů rekurentní analýzy HRV tak odráží u 
jedinců s vazovagální synkopou nižší variabilitu srdeční frekvence po vertikalizaci oproti 
zdravým kontrolám.  
Naše výsledky naznačují, že by rekurentní analýza HRV mohla být využívána 
k identifikaci autonomní dysfunkce u pacientů s vazovagální synkopou a to s potenciálně 
vyšší sensitivitou než spektrální (frekvenční) analýza HRV. Nicméně k ověření těchto závěrů 
by bylo zapotřebí provést měření u větší skupiny pacientů.  
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7.2. Rekurentní analýza HRV u pacientů s diabetickou autonomní 
neuropatií 
7.2.1. Metodika práce 
7.2.1.1. Studovaný soubor 
Do studie zaměřené na zhodnocení možnosti využití rekurentní analýzy variability srdeční 
frekvence k popisu autonomní dysfunkce u pacientů s diabetickou autonomní neuropatií bylo 
zavzato 81 probandů rozdělených do 2 skupin. Do první vyšetřované skupiny bylo zařazeno 
36 diabetiků 1. a 2. typu s prokázanou kardiovaskulární autonomní neuropatií. Ve skupině 
trpící KAN bylo přítomno 17 žen a 19 mužů (průměrný věk 51 let ± 13 let). Do kontrolní 
skupiny bylo zařazeno 45 zdravých probandů, 22 žen a 23 mužů (průměrný věk 53 let ± 11 
let). Kontrolní skupina pacientů se skládala ze zdravých dobrovolníků bez diabetes mellitus, 
thyreopatie či známé nediabetické neuropatie. Do studie nebyli zařazováni pacienti s 
anamnézou nádorového onemocnění a jedinci s akutním infekčním onemocněním.  
Každý účastník studie byl pečlivě obeznámen se všemi plánovanými vyšetřeními a účelem 
studie a svůj souhlas s účastí ve studii stvrdil podpisem informovaného souhlasu. Studie byla 
schválena Etickou komisí FN Motol. Vyšetření probíhala v letech 2012-2015.  
 
7.2.1.2. Vyšetření variability srdeční frekvence 
Všichni probandi podstoupili v Neurofyziologické laboratoři FN Motol vyšetření variability 
srdeční frekvence (HRV) dle doporučení Evropské Kardiologické společnosti (Malik et al., 
1996). Vyšetření bylo provedeno za standardizovaných podmínek (v klidné místnosti, mezi 7. 
a 12. hodinou dopoledne, nalačno či 2 hodiny od posledního jídla, za splnění podmínek 
absence akutní infekce a hypoglykémie, 24-hodinové vysazení beta-blokátorů, antidepresiv a 
diuretik) zařízením FAN (výrobce Schwarzer, Německo). Byly vyhodnocovány 4 parametry 
kardiovaskulárních autonomních reflexních testů a 3 parametry spektrální analýzy variability 
srdeční frekvence. Prováděn byl test hlubokého dýchání s kontrolovanou frekvencí 6 dechů za 
minutu, v němž byl sledován parametr E:I ratio. Dále byl prováděn test Valsalvova manévru 
proti definovanému odporu vzduchu 40mmHg, ve kterém bylo vyhodnocováno Valsalva 
ratio. Z průběhu testu ortostatického (5 minut leh, 5 minut stoj) byly získány parametry Ewing 
30:15 a ortostatický pokles systolického krevního tlaku. Výše zmíněné parametry byly 
srovnávány s věkově závislými normami (Lacigová et al., 2016).  
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V rámci spektrální analýzy variability srdeční frekvence byly hodnoceny parametry 
spektrálních výkonů nízkých frekvencí (LF) o rozsahu 0,04-0,15 Hz, vysokých frekvencí 
(HF) o rozsahu 0,15-0,40Hz a celkový spektrální výkon (TP). Získané hodnoty spektrálních 
výkonů během ortostatického testu byly srovnávány s normativními daty pro českou populaci 
(Vlčková et al., 2010). Přítomnost kardiální autonomní neuropatie byla potvrzena při patologii 
2 a více parametrů. 
 
7.2.1.3. Rekurentní analýza HRV 
Softwarově byly z EKG záznamů v průběhu jednotlivých testů získány sekvence po sobě 
jdoucích srdečních stahů neboli R-R intervalů. Rekurentní analýza variability srdeční 
frekvence byla vypočítána ze záznamů R-R intervalů testu hlubokého dýchání. Pro analýzu 
testu hlubokého dýchání jsme se rozhodli proto, neboť parametr E:I ratio vykazoval patologii 
u největšího počtu pacientů trpících diabetickou autonomní neuropatií (viz Tabulka 9). 
V rámci rekurentní analýzy byly vypočítány parametry RR, DET, LAM, TT, MAXV, AVDL, 
LMAX, DIV, ENTR, RATIO. Detailnější popis výpočtu rekurentní analýzy je uveden 
v odstavci 7.1.1.3.3 této dizertační práce.  
 
Tabulka 9 - Souhrn výsledků testování HRV standardními metodami 
Test Sledovaný parametr Počet patologických nálezů pro jednotlivé skupiny 
    




Test hlubokého dýchání E:I ratio 30 0 
Valsalvův manévr Valsalva ratio 18 0 
Polohový test Ewing 30:15 16 0 
  
Pokles tlaku v 
ortostáze 8 0 
Spektrální analýza HRV LF 17 0 
  HF 24 0 





7.2.1.4. Statistická analýza 
Pro správnou diagnostiku patologického stavu je zásadní použití testu s co nejvyšší 
senzitivitou a specificitou. K zjištění optimálního parametru proto byla na vypočítané 
parametry rekurentní analýzy HRV použita metoda klasifikačních a regresních stromů. Při 
této analýze bylo použito 70% dat k natrénování a 30% dat k testování. Výsledkem analýzy 
byla importance (pořadí důležitosti pro klasifikaci) jednotlivých parametrů rekurentní analýzy 
HRV z testu hlubokého dýchání ke klasifikaci jedinců zdravých a trpících kardiální 
autonomní neuropatií (viz Obrázek 13).  
 
 
Obrázek 13 – Importance parametrů rekurentní analýzy pro klasifikační strom k odlišení 
jedinců zdravých a trpících KAN 
 
7.2.2. Výsledky 
U všech pacientů s diabetes mellitus trpících KAN (n=36) byla prokázána patologie 
minimálně 2 ze 7 parametrů kardiovaskulárních reflexních testů. Nejčastěji (u 30 pacientů) 
byla detekována patologická hodnota parametru E:I ratio v testu hlubokého dýchání. U 24 
pacientů byly zaznamenány abnormální hodnoty parametrů HF a TP ze spektrální analýzy 
HRV. Dále byla nalezena patologie v parametrech Valsalva ratio (u 18 pacientů), LF (u 17 
pacientů), Ewing 30:15 (u 16 pacientů). Nejméně často detekovatelná byla ortostatická 
hypotenze (u 8 pacientů). Všechny zdravé kontroly měly normální výsledky 
kardiovaskulárních reflexních testů. (viz Tabulka 9)  
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Analýza importance jednotlivých parametrů rekurentní analýzy ukázala, že pro 
odlišení skupin jedinců zdravých a jedinců s KAN má největší význam hodnocení parametru 
RR (vypovídá o pravděpodobnosti, že se konkrétní stav bude opakovat) a MAXV (nejdelší 
setrvání v konkrétním stavu). Souhrn importance parametrů rekurentní analýzy HRV z testu 
hlubokého dýchání je zobrazen na Obrázku 13. Analýza klasifikačních stromů dále prokázala, 
že při použití nejcitlivějších parametrů rekurentní analýzy HRV je možné v 5-ti uzlovém 
klasifikačním stromě rozdělit jedince na zdravé a trpící KAN s přesností 80% za senzitivity 
76,9% a specificity 82,4%. 
Při použití vzorce výpočtu senzitivity (počet skutečně pozitivních/{počet skutečně 
pozitivních+počet falešně negativních}) pro diagnostiku KAN byla v naší skupině diabetiků 
senzitivita standardně prováděných měření nejvyšší při hodnocení parametru časové analýzy 
HRV testu hlubokého dýchání (83,3%). Senzitivita všech ostatních parametrů klasicky 
používaných metod byla nižší. Senzitivita parametrů frekvenční analýzy pro vysoké frekvence 
a celkový spektrální výkon činila 66,7%, pro nízké frekvence 47,2%. Valsalva ratio měl 
senzitivitu 50%, Ewing 30:15 44,4%, ortostatická hypotenze 22,2%. Vzhledem k tomu, že 
zdraví probandi měli normální výsledky kardiovaskulárních reflexních testů, pro naši kohortu 
by vyšla specificita (počet skutečně negativních/{počet skutečně negativních+počet falešně 
pozitivních}) výše zmíněných testů 100%.  
 
7.2.3. Diskuze 
Je známo, že kardiální autonomní neuropatie a snížená variabilita srdeční frekvence 
představují negativní prognostický marker, neboť jsou asociovány s vyšší kardiovaskulární 
morbiditou a mortalitou (Vinik et al., 2007; Sharma 2009). Hodnocení HRV umožňuje 
identifikovat pacienty ve vyšším kardiovaskulárním riziku. Standardní metodu měření HRV 
představuje v současné době hodnocení parametrů kardiovaskulárních reflexních testů.  
Standardní parametry HRV jsou vypočítávány klasickými lineárními metodami 
(časovou a frekvenční analýzou). Na vzniku HRV se však podílejí i jevy nelineární. Jsou 
podmíněny komplexními interakcemi hemodynamických, elektrofyziologických a 
humorálních proměnných stejně jako autonomní a centrální nervovou regulací (Malik et al., 
1996). Někteří autoři spekulují, že nelineární metody analýzy by mohly poskytnout cenné 
informace ve fyziologii vzniku HRV (Silipo et al., 1998). Přestože nebyla doposud provedena 
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systematická studie s použitím nelineárních metod na velké kohortě pacientů, představují 
nelineární metody potenciální nástroj pro hodnocení HRV (Malik et al., 1996).  
K provedení standardních měření je zapotřebí nezbytné hardwarové i softwarové 
vybavení a zaučený personál, provedení vyšetření včetně zhodnocení HRV zabere více jak 30 
minut. Naším cílem bylo pokusit se nalézt jednoduše a rychle proveditelný test, který by 
s uspokojivě vysokou senzitivitou a specificitou umožnil diagnostikovat diabetickou 
autonomní neuropatii. Vzhledem k tomu, že se rekurentní analýza HRV jeví jako slibná 
metoda pro hodnocení změn HRV (Javorka et al., 2008; Schlenker et al., 2014; Schlenker et 
al., 2016), rozhodli jsme se otestovat její senzitivitu a specificitu pro diagnostiku diabetické 
kardiální autonomní neuropatie. Provedli jsme rekurentní analýzu HRV z průběhu testu 
hlubokého dýchání. Tento test jsme zvolili z několika důvodů. Je velmi jednoduše 
proveditelný, trvá pouhé 2 minuty a detekuje časné postižení parasympatiku u pacientů 
s diabetes mellitus s nejvyšší senzitivitou ze všech kardiovaskulárních reflexních testů (Sukla 
et al., 2016). I v naší kohortě diabetiků měl test hlubokého dýchání nejvyšší senzitivitu pro 
diagnostiku KAN (83%).  
Po provedení rekurentní analýzy HRV z testu hlubokého dýchání byly pro diagnostiku 
KAN určeny nejcitlivější parametry rekurentní analýzy za pomoci metody klasifikačních a 
regresních stromů. V 5-ti uzlovém klasifikačním stromě bylo pak možné rozdělit jedince na 
zdravé a trpící KAN za použití parametrů rekurentní analýzy s přesností 80% za senzitivity 
76,9% a specificity 82,4%. Rekurentní analýza HRV z testu hlubokého dýchání měla tedy 
nižší senzitivitu oproti klasicky využívané časové analýze HRV testu hlubokého dýchání. 
Rekurentní analýza HRV z testu hlubokého dýchání vykázala však vyšší senzitivitu než 
spektrální (frekvenční) analýza HRV z testu ortostatického, Valsalva ratio, Ewing 30:15 a 
ortostatická hypotenze. Rekurentní analýza HRV testu hlubokého dýchání měla nižší 
specificitu než klasicky používané metody časové a frekvenční analýzy. Je však potřeba mít 
na mysli, že rekurentní analýza HRV nemá stanoveny věkově závislé populační normy jako 
standardně využívané testy. Diskriminace hodnot parametrů rekurentní analýzy k odlišení 
probandů s autonomní neuropatií a bez autonomní neuropatie probíhala pomocí metody 
klasifikačního stromu, který byl natrénován ze 70% námi naměřených dat (tedy z několika 
desítek hodnot). Zvětšení studovaného souboru by mohlo zvýšit přesnost diagnostiky 
autonomní neuropatie za pomoci parametrů rekurentní analýzy HRV.  
Naše výsledky jsou též ovlivněny výběrem studovaného souboru (pouze zdraví versus 
diabetici s KAN), nezapočítává se vliv výsledků měření u diabetiků bez KAN. Skupinu 
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diabetiků bez KAN jsme však do naší kohorty nezařadili z důvodu jasné diskriminace 
probandů s a bez autonomní neuropatie.  
I při zohlednění limitací naší studie se rekurentní analýza HRV zdá být metodou 
použitelnou pro diagnostiku autonomní dysfunkce u pacientů s diabetes mellitus. Tento závěr 
podporuje i práce z roku 2008 (Javorka et al., 2008), která prokázala signifikantní změny 
parametrů rekurentní analýzy HRV u mladých asymptomatických diabetiků 1. typu 
v porovnání se zdravými kontrolami. I naše výsledky nasvědčují tomu, že by mělo smysl 
přidat rekurentní analýzu HRV k standardně využívaným lineárním parametrům HRV pro 




























1.) Prokázali jsme signifikantní vazbu mezi přítomností kardiální autonomní 
neuropatie a karotickou intimomediální šířkou u pacientů s diabetes mellitus 1. 
typu.  
Při započítání nejvýznamnějších rizikových faktorů aterosklerózy byl prokázán 
signifikantní vliv pohlaví, věku, BMI, přítomnosti diabetes mellitus 1. typu a kardiální 
autonomní neuropatie na IMT CCA. Prokázána byla signifikantní interakce 
přítomnosti diabetes mellitus 1. typu a KAN na IMT CCA. Výsledky potvrzují první 
navrhovanou hypotézu. 
 
2.) Neprokázali jsme signifikantní vazbu mezi přítomností kardiální autonomní 
neuropatie a karotickou intimomediální šířkou u pacientů s diabetes mellitus 2. 
typu.  
Při započítání nejvýznamnějších rizikových faktorů aterosklerózy byl prokázán 
signifikantní vliv pohlaví, věku, délky trvání diabetes mellitus 2. typu a hladiny TAG 
na IMT CCA. Přestože byla karotická intimomediální šířka u diabetiků 2. typu trpících 
KAN v modelovaných odhadech vyšší, neprokázali jsme u této skupiny pacientů, že 
by byl efekt přítomnosti KAN na IMT CCA signifikantní. Předpokládáme, že tento 
výsledek byl podmíněn menším počtem námi vyšetřených probandů ve skupině 
diabetiků 2. typu. Naše výsledky nepotvrzují druhou navrhovanou hypotézu. 
 
3.) Parametry rekurentní analýzy variability srdeční frekvence vykazují 
signifikantní rozdíly mezi skupinou pacientů s vazovagálními synkopami a 
zdravými kontrolami. 
U zdravých probandů a pacientů s vazovagálními synkopami jsme provedli časovou, 
frekvenční a rekurentní analýzu variability srdeční frekvence v průběhu 5 minut 
trvajícího lehu a stoje. Ve fázi lehu nebylo nalezeno mnoho významných rozdílů mezi 
parametry časové, frekvenční a rekurentní analýzy HRV. Ve fázi stoje jsme prokázali 
signifikantní rozdíly většiny parametrů časové a rekurentní analýzy HRV.  Ve skupině 
synkop byly prokázány signifikantně vyšší hodnoty rekurentních parametrů DET, 
LAM, MAXV, TT, AVDL, RATIO, LMAX a nižší hodnoty DIV. Tyto nálezy odráží 
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nižší variabilitu srdeční frekvence ve fázi stoje u pacientů se synkopami. Tyto 
výsledky potvrzují třetí navrhovanou hypotézu. 
 
4.) Parametry rekurentní analýzy variability srdeční frekvence by bylo možné využít 
k diagnostice autonomní dysfunkce u pacientů s diabetes mellitus.  
U diabetiků 1. a 2. typu s prokázanou kardiální autonomní neuropatií a zdravých 
probandů jsme provedli standardní hodnocení variability srdeční frekvence za pomoci 
časové a frekvenční analýzy. Provedli jsme výpočet rekurentní analýzy HRV testu 
hlubokého dýchání a metodou klasifikačních a regresních stromů jsme určili 
nejcitlivější parametry rekurentní analýzy k diagnostice autonomní dysfunkce u 
diabetických pacientů. V námi modelovaném klasifikačním stromě jsme prokázali, že 
by bylo možné použitím parametrů rekurentní analýzy HRV diagnostikovat autonomní 
neuropatii s přesností 80% za senzitivity 76,9% a specificity 82,4%. Naše výsledky 




Význam výsledků naší studie pro klinickou praxi  
 
Kardiální autonomní neuropatie je častou a závažnou komplikací diabetes mellitus, která je 
asociována s výrazně vyšší kardiovaskulární morbiditou a mortalitou. Výsledky naší studie 
nasvědčují, že se diabetická kardiální autonomní neuropatie může podílet na rozvoji 
aterosklerotického postižení cév. Proto je z našeho pohledu u pacientů trpících kardiální 
autonomní neuropatií obzvláště důležitý screening asymptomatické aterosklerózy, důsledná 
edukace pacienta a intervence rizikových faktorů s cílem zpomalení nepříznivého vývoje 
onemocnění a zvrácení trvalého poškození životně důležitých orgánů. 
Zároveň výsledky naší práce zabývající se diagnostikou autonomní dysfunkce svědčí pro to, 
že by přidání parametrů rekurentní analýzy variability srdeční frekvence mohlo zlepšit 







Abstrakt:    
Hlavním cílem naší práce bylo zhodnotit vztah kardiální autonomní neuropatie (KAN) a 
intimomediální šíře (IMT) karotických tepen u pacientů s diabetes mellitus. Vyšetřovali jsme 
dospělé pacienty s diabetes mellitus 1. a 2. typu a zdravé nediabetické kontroly. U všech 
probandů jsme provedli zhodnocení anamnestických, antropometrických a biochemických 
markerů, sonografické měření IMT a vyšetření variability srdeční frekvence (HRV). Pro 
statistickou analýzu byl použit model semiparametrické logistické regrese ze třídy 
zobecněných aditivních modelů. I po započítání rizikových faktorů aterosklerózy jsme 
prokázali signifikantní vliv přítomnosti KAN na hodnoty IMT u diabetiků 1. typu. U 
diabetiků 2. typu trpících KAN byly modelované hodnoty IMT také vyšší, efekt přítomnosti 
KAN na IMT však nebyl signifikantní. Prokázána byla interakce efektů přítomnosti KAN a 
diabetes mellitus k hodnotám IMT. Prokázána byla také interakce efektů KAN s věkem a 
KAN s BMI. V našem modelování byl v KAN pozitivních skupinách nárůst IMT se 
zvyšujícím se věkem a BMI rychlejší. Výsledky naznačují, že by v patogenezi aterosklerózy 
pacientů s diabetes mellitus mohla hrát roli KAN. 
Sekundárním cílem bylo zhodnocení využití rekurentní analýzy variability srdeční frekvence 
k diagnostice autonomní dysfunkce. Mezi skupinou pacientů s vazovagálními synkopami a 
zdravými kontrolami jsme prokázali ve fázi stoje ortostatického testu signifikantní rozdíly 
většiny parametrů rekurentní analýzy HRV. Dále byla provedena rekurentní analýza HRV u 
skupiny diabetiků trpících KAN a zdravých kontrol. Metodou klasifikačních stromů jsme 
určili nejcitlivější parametry rekurentní analýzy a prokázali, že by jejich použitím bylo možné 
diagnostikovat KAN s přesností 80% za senzitivity 76,9% a specificity 82,4%. 
 
Klíčová slova: diabetes mellitus 1. typu, diabetes mellitus 2. typu, autonomní neuropatie, 







Abstract:    
The study aims to evaluate the relationship between cardiac autonomic neuropathy (CAN) 
and intima-media thickness (IMT) of carotid arteries in patients with diabetes mellitus. 
Individuals with type 1 and type 2 diabetes mellitus were included, with non-diabetic controls. 
Medical history, anthropometric and biochemical data, IMT measurements and heart-rate-
variability (HRV) analysis in all probands were evaluated. A model of semiparametric logistic 
regression from the class of generalized additive models was used for statistical analysis. 
CAN demonstrated significant increasing effects on IMT values in type 1 diabetes patients. 
The model showed greater IMT values in type 2 diabetes mellitus patients suffering from 
CAN, but the effect of CAN was not significant. The interaction of CAN and diabetes 
mellitus effects on IMT values was proven. The interactions of CAN and age, CAN and BMI 
were also demonstrated. In CAN positive groups, IMT values increased more quickly with 
greater age and BMI. The results suggest that CAN may play a role in the pathogenesis of 
atherosclerosis in patients with diabetes mellitus.  
The secondary objective was to evaluate the usage of the recurrence quantification analysis of 
HRV in CAN diagnostics. Between the group of healthy individuals and patients with 
vasovagal syncopes, during the standing phase of the orthostatic test, significant differences in 
most recurrence parameters of HRV analysis were demonstrated. HRV recurrence analysis 
was also performed in patients with type 1 and type 2 DM, with healthy controls. 
Determination and proof of the most sensitive parameters of HRV recurrence analysis that can 
be used for CAN diagnosis were done, exhibiting an accuracy of 80%, with a sensitivity of 
76,9%, and a specificity of 82,4%.  
 
Key words: type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, autonomic neuropathy, IMT, 





10.  Seznam použitých zkratek 
AGEs = advanced glycation endproducts (pokročilé produkty glykace) 
AI = aterogenní index 
Anti-GAD = glutamic acid decarboxylase antibodies (protilátky proti dekarboxyláze kyseliny 
glutamové) 
Anti-IA2 = islet antigen 2 antibodies (protilátky proti ostrůvkové tyrozinkináze) 
ATP = adenosintrifosfát 
AVDL = průměrná délka diagonálních čar  
BMI = body mass index 
cAMP = cyklický adenosinmonofosfát 
CAN = cardiac autonomic neuropathy 
CCA = common carotid artery (společná krkavice) 
Cl = chloridy 
CRP = C-reaktivní protein  
ČR = Česká republika  
DAG = diacylglycerol 
DAN = diabetická autonomní neuropatie 
DCCT = Diabetes Control and Complication Trial 
DET = determinismus  
DIV = divergence  
DM = diabetes mellitus 
DM1 = diabetes mellitus 1.typu 
DM2 = diabetes mellitus 2.typu 
dTk = diastolický tlak krve 
E:I ratio = expiration : inspiration ratio (poměr výdech : nádech) 
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ENTR = entropie  
FGF= fibroblast growth factor (fibroblastový růstový faktor) 
FN = fakultní nemocnice 
fT4 = free thyroxine  (volná frakce thyroxinu) 
GAM = generalized additive models (zobecněné aditivní modely) 
GFAT = glutamin:fruktóza-6-fosfát aminotransferáza 
GLP = glucagon-like peptid (glukagonu podobný peptid) 
GLUT = glukózový transportér  
HbA1c = glykovaný hemoglobin 
HDL-cholesterol = high density lipoprotein cholesterol (lipoprotein s vysokou hustotou) 
HF = high frequencies (vysoké frekvence) 
HR = heart rate (srdeční frekvence) 
HRV = heart rate variability (variabilita srdeční frekvence) 
IAA = insulin autoantibodies (protilátky proti inzulínu) 
IL-6 = interleukin 6 
IMT = intima-media thickness (intimomediální šíře) 
IR = inzulínový receptor 
IRS = substrát inzulínového receptoru 
K = kalium 
KAN = kardiální autonomní neuropatie 
LAM = laminarita  
LDL-cholesterol = low density lipoprotein cholesterol (lipoprotein s nízkou hustotou) 
LF = low frequencies (nízké frekvence) 
LMAX = nejdelší diagonální čára 
MAPK = mitogen-activated protein kinase (mitogenem aktivovaná proteinkináza) 
MAU = mikroalbuminurie 
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MAXV = nejdelší vertikální čára  
MDRD = Modification of Diet in Renal Disease 
mRNA = messenger ribonucleic acid (mediátorová ribonukleová kyselina) 
ms = milisekunda 
n.vagus = nervus vagus 
Na = natrium 
Na+/K+ ATPáza = sodíko-draslíková adenosintrifosfatáza 
NAD(P)/NAD(P)H = nikotinamidadenindinukleotid(fosfát), H=redukovaná forma 
NN50 = počet R-R intervalů, které se od sebe liší o více než 50 ms  
NO = oxid dusnatý 
PI3 = fosfatidylinositol-3 
pNN50 = procentuální zastoupení NN50 z celkového počtu R-R intervalů 
RAGE = receptor pro AGEs 
RMSSD = druhá odmocnica průměru čtverců odchylek po sobě následujících normálních R-R 
intervalů  
ROS = reactive oxygen species  (reaktivní formy kyslíku) 
RR = procento rekurentních bodů  
SDNN = směrodatná odchylka po sobě následujících normálních R-R intervalů 
SDHR = směrodatná odchylka srdeční frekvence  
sTk = systolický tlak krve 
TAG = triacylglyceroly 
TCF7L2 = transcription factor 7-like 2 (transkripční faktor 7) 
TNF α = tumor necrosis faktor alfa 
TP = total power (celkový spektrální výkon) 
TSH = thyreoideu stimulující hormon 
TT = rekurentní čas  
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VLDL = very low density lipoprotein (lipoprotein o velmi nízké hustotě) 
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